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PŘEDMLUVA 

Nádory hlavy a krku jsou morfologicky různorodou skupinou, kterou lze rozdělit podle 

lokality na nádory dutiny nosní, paranazálních sinusů a báze lební, nádory nazofaryngu, 

hypofaryngu, laryngu, trachey a parafaryngeálních prostorů, nádory dutiny ústní a mobilní části 

jazyka, nádory orofaryngu, nádory a nádorům podobné léze krku a lymfatických uzlin, nádory 

slinných žláz, odontogenní a maxilofaciální kostní nádory, nádory ucha a paraganglionové 

tumory. I přes dobrou dostupnost většiny oblastí hlavy a krku aspekcí a 

otorhinolaryngologickým vyšetřením, představuje velká část onemocnění pokročilé léze. 

Manipulační prostor pro chirurga zde nemusí být vždy dostatečně příznivý, jako je tomu 

v jiných místech. Důvodem může být například přítomnost skeletu, blízkost nervově-cévních 

svazků a dalších životně důležitých orgánů. Snaha odstranit nádor kompletně tak může mít 

mutilující následky. 

Morfologická heterogenita a překryvný imunohistochemický profil nádorů hlavy a krku 

komplikuje cestu ke konečné diagnóze. Rozvojem molekulárně genetických metod došlo 

v nedávné době k výraznému pokroku v definování jednotlivých nádorů a nádorům podobných 

lézí v oblasti hlavy a krku. Je zřejmé, že genetické alterace mají vliv na fenotyp a biologické 

chování nádorů.  

Doktorská dizertační práce se zabývá morfologií, molekulární genetikou a klinickým 

chováním vybraných nádorů hlavy a krku. Největší pozornost je věnována vzácným nádorům 

a nově definovaným nádorovým jednotkám. Podkladem dizertační práce jsou 4 prvoautorské 

články, z nichž se všechny týkají nádorů hlavy a krku s bližším zaměřením především na 

patologii slinných žláz a sinonazálního traktu. Dizertační práce je vypracována formou souhrnu 

9 komentovaných publikací, všechny práce jsou samostatně krátce představeny.  

První část se týká sekrečního karcinomu (mammárního typu), druhá část popisuje ostatní 

vybrané nádory a nádorům podobné léze hlavy a krku. Práce jsou řazeny chronologicky, 

přičemž prvoautorské práce jsou předřazeny spoluautorským. 
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ABSTRAKT 

Doktorská dizertační práce se zabývá morfologií, imunohistochemií, molekulární 

genetikou a biologickým chováním nádorů hlavy a krku se zvláštním zaměřením na nádory 

slinných žláz a sinonazálního traktu, které byly základem doktorského studia MUDr. Martiny 

Baněčkové na Lékařské fakultě Univerzity Karlovy v Plzni, v období let 2017–2020. Autorka 

se ve své publikační činnosti zaměřila na problematiku vzácných nádorů hlavy a krku. Výsledky 

tříletého výzkumu jsou prezentovány ve formě komentovaného souhrnu celkem 9 publikací. 

Čtyři práce vypracovala autorka jako hlavní autor a ve stručnosti je zde představuje. 

První publikovaná prvoautorská práce má název „Sekreční karcinom mammárního typu 

nosní dutiny: Charakteristika 2 případů a jejich odlišení od low-grade sinonazálních 

adenokarcinomů. V této práci se autorka zabývala vztahem nově popsané jednotky – sekrečního 

karcinomu (SC) v nosní dutině s ETV6-rearanžovaným low-grade sinonazálním 

adenokarcinomem (LG SNAC). Tyto jednotky je nutné od sebe oddělit zejména kvůli 

odlišnému biologickému chování. Low-grade non-intestinální adenokarcinomy včetně ETV6-

rearanžovaného LG SNAC se chovají klinicky příznivě, zatímco SC je většinou nízce maligní 

nádor, ale recidivující, invazivní a potenciálně agresivní. SC může být přítomen i v oblasti 

sinonazálního traktu, a proto může napodobovat nejenom nově definovaný ETV6-rearanžovaný 

LG SNAC, ale také musí být diferenciálně diagnosticky odlišen od agresivních intestinálních 

adenokarcinomů (ITAC)a high-grade non-intestinálních adenokarcinomů (non-ITAC) nosní a 

paranazálních dutin.  

Ve druhé práci nazvané „Imunohistochemická a genetická analýza respiračních 

epiteliálních adenomatoidních hamartomů a seromucinózních hamartomů: jsou tyto jednotky 

prekurzorem pro sinonazální low-grade tubulopapilární adenokarcinomy?“ autorka hodnotí 

morfologický, imunohistochemický a genetický profil respiračního epiteliálního 

adenomatoidního hamartomu (REAH) a seromucinózního hamartomu (SH). Získané poznatky 

jsou pak porovnány s vyšetřením low-grade tubulopapilárního adenokarcinomu (LGTA). Bylo 

zjištěno, že serózní komponenta REAH a SH je pozitivní s CK7, MUC1 a SOX10 obdobně jako 

je tomu u LGTA. Navíc v jednom případě SH byla geneticky potvrzená klonalita a v jednom 

případě SH byla zjištěna genová fúze EGFR-ZNF267 metodou sekvenování nové generace 

(NGS). SH a REAH jsou samostatné jednotky nesoucí překryvný morfologický a 

imunohistochemický profil s LGTA. Nejde o zcela indolentní léze, jak naznačuje slovo 

„hamartom“ v jejich názvu, dle výsledků naší studie se jedná o potenciální prekurzory jiných 

nádorů.  

Ve třetí práci pojmenované „Revize solitárních fibrózních tumorů hlavy a krku: 

Zkušenosti jedné instituce s 20 případy a přehled literatury“ se autoři zabývali diferenciální 

diagnostikou a molekulárně genetickou detekcí exonů genů NAB2 a STAT6 u 20 případů 

solitárních fibrózních tumorů (SFT). Bylo zjištěno, že SFT mohou být napodobovány širokou 

škálou primárních i sekundárních novotvarů, které imitují oba základní růstové vzory 

hypocelulární i hypercelulární (hemangiopericytom-napodobující). Na základě revize literatury 

autoři shrnuli poznatky z 579 případů SFT z různých lokalit (200 případů bylo z oblasti hlavy 

a krku), které obsahovaly molekulárně genetická data popisující exony genů participujících 

v translokaci NAB2-STAT6. Výsledky studie shrnují, že metastatický potenciál mají jen ty SFT, 

jejichž fúze obsahuje DNA vazebnou doménu, tzv. STAT6-full varianty. 

Čtvrtá práce nazvaná „SATB2 je často exprimovaný v osifikujících a neosifikujících 

periferních orálních fibromech v oblasti dásně, ale nikoliv v reaktivních fibromatózních lézích 

jiných struktur dutiny ústní“ pojednává o periferních orálních fibromech (POF) gingivální 

oblasti, což jsou nodulárně utvářené fibrózní léze, pravděpodobně vznikající na podkladě 

chronické traumatizace. Centrálně může POF obsahovat metaplastickou vláknitou kost, která 

je definující pro osifikující variantu. Osifikující POF bývají nejčastěji lokalizované v gingivální 
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oblasti, což je v ostrém kontrastu s ne-osifikujícími lézemi. V osifikujících POF a v polovině 

neosifikujících POF gingivální oblasti jsme popsali silnou jadernou pozitivitu markeru SATB2, 

zatímco v lézích z non-gingiválních míst SATB2 exprimovaný nebyl. Zmíněná exprese SATB2 

v gingiválních osifikujících POF je v souladu s domněnkou, že tyto léze pochází z periostálních 

vazů a tím se vysvětluje i jejich tendence k osifikaci. Výsledky studie je nutné brát v úvahu při 

hodnocení SATB2 pozitivních novotvarů pocházejících z dutiny ústní, tak aby nebyly tyto léze 

nadhodnoceny jako maligní. 
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SUMMARY 

Current doctoral thesis is dealing with morphology, immunohistochemistry, molecular 

genetics and biological behavior of head and neck tumors with a particular emphasis on salivary 

gland and sinonasal lesions. Dr. Martina Baneckova has focused on this topic during her 

postgraduate studies at Charles University, Medical Faculty in Pilsen, in the years 2017 – 2020. 

In her publication activity, the author focused on rare tumors of the head and neck. A total of 9 

publications were published over a span of three years are presented in a form of a commentary. 

Four of them are first-author papers and these are introduced briefly below. 

The first study entitled “Mammary analog secretory carcinoma of the nasal cavity: 

Characterization of 2 cases and their distinction from other low-grade sinonasal 

adenocarcinomas” deals with the relationship of newly described entities, secretory carcinoma 

(SC) of the nasal cavity and ETV6-rearranged low-grade sinonasal adenocarcinoma (LG 

SNAC). It is important to distinguish these 2 entities because of different clinical behaviors. 

Low-grade non-ITAC, including ETV6-rearranged LG SNAC mostly behave in an indolent 

manner, whereas SC is a malignancy with metastatic potential. It is important to be aware of 

the possible occurrence of SC in the sinonasal region, as in this area SC represents a potential 

mimicker of non-intestinal-type adenocarcinomas (non-ITAC) and the more aggressive 

intestinal-type adenocarcinomas (ITAC).  

In the second paper entitled “Immunohistochemical and genetic analysis of respiratory 

epithelial adenomatoid hamartomas and seromucinous hamartomas: are they precursor lesions 

to sinonasal low-grade tubulopapillary adenocarcinomas?” the authors evaluated the 

morphological, immunohistochemical and genetic profile of respiratory epithelial adenomatoid 

hamartoma (REAH) and seromucinous hamartoma (SH), and they compared these findings 

with the morphological and immunohistochemical features of low-grade tubulopapillary 

adenocarcinoma (LGTA). The serous component of REAH or SH was positively stained with 

CK7, MUC1 and SOX10 similarly to LGTA. In addition, one case of SH showed EGFR-

ZNF267 gene fusion detected by next generation sequencing, and one case of SH proved to be 

clonal using HUMARA assay. Our findings suggest that SH and REAH represent the variants 

of the same lesion. Moreover, SH and serous component of REAH might be precursor lesions 

of LGTA. 

The third paper was entitled “Solitary fibrous tumors of the head and neck region 

revisited: A single-institution study of 20 cases and review of the literature.” The authors dealt 

with molecular genetic background of solitary fibrous tumor (SFT), particularly the exact 

participation of the exons included in the NAB2-STAT6 gene fusion in 20 cases. SFT might be 

included in the differential diagnosis of a wide spectrum of spindle shape and epithelioid-cell 

derived lesions, both primary and secondary malignancies. The literature review summarizes 

data from 579 cases of SFT from different location of the body (200 of them were from the 

head and neck). Based on the described exons participating in the NAB2-STAT6 gene fusion, 

we concluded that the fusion containing a DNA-binding domain (STAT6-full variant) has 

metastatic potential. 

The fourth study entitled “SATB2 is frequently expressed in ossifying and non-ossifying 

peripheral oral fibroma of the gingival region but not in reactive fibromatous lesions from other 

intraoral sites” discusses the problem of peripheral oral fibromas (POF) of the gingival region. 

POF are fibrous nodular lesions likely resulting from persistent localized injury. The presence 

of centrally located metaplastic woven bone defines the ossifying variant. Ossifying POF and 

half of non-ossifying POF of the gingival region featured strong and diffuse nuclear SATB2 

immunoreactivity. SATB2 was not expressed in other non-gingival locations of the oral cavity. 

The described SATB2 positivity is consistent with proposed origin of gingival POFs from 

periosteal ligaments and explains their tendency for ossification. This finding must be taken 
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into consideration when evaluating SATB2 positive lesions of the oral cavity in order to avoid 

misdiagnosis of malignancy.  
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ÚVOD 

1.1 Incidence nádorů hlavy a krku 

Nádory hlavy a krku jsou v celosvětovém měřítku 9. nejčastějším maligním 

onemocněním a mají udávanou incidenci 650 tisíc nových případů a mortalitu 330 tisíc úmrtí 

za rok (1). V Evropě je ročně evidováno 250 tisíc nových případů a 63 500 úmrtí (2). Muži pak 

mají 4krát vyšší riziko onemocnění v porovnání se ženami. Výskyt nádorů hlavy a krku se 

zvyšuje směrem od severu k jihu. Nejnižší hodnoty jsou ve Švédsku a Anglii (9–10/ 100 000 

obyvatel), zatímco nejvyšší výskyt je udáván ve Francii, kde jsou tyto nádory stejně častě jako 

nádory plic s incidencí kolem 50/100 000 obyvatel. Více než 90 % nádorů hlavy a krku je 

diagnostikováno jako dlaždicobuněčné karcinomy (3).  

Nádory slinných žláz a sinonazálního traktu představují dvě morfologicky heterogenní 

podskupiny nádorů hlavy a krku s incidencí dosahující 0,59 a 1,5 nových případů ročně. 

Mortalita je u nádorů sinonazálního traktu v porovnání s novotvary slinných žláz vyšší a je 

udávána na 0,84 případů/100 000 obyvatel za rok, respektive pro slinné žlázy 0,24/100 000. 

V České republice je incidence nádorů slinných žláz 0,66 a nádorů sinonazálního traktu 0,16 

na 100 000 obyvatel za rok. Mortalita je zde 0,24, respektive a 0,16/100 000 (4). 

1.2 Klasifikace nádorů hlavy a krku 

Světová zdravotnická organizace (WHO) byla vždy hybnou silou tvorby klasifikace 

nádorů, a to již od počátku první série Mezinárodní histologické klasifikace tumorů 

(International Histological Classification of Tumours) v roce 1967. První kniha věnovaná 

nádorům hlavy a krku byla publikovaná v roce 1971 a zabývala se histologickou typizací 

orofaryngeálních tumorů (5). Další edice WHO klasifikace nádorů hlavy a krku, publikovaná 

v roce 2005 integrovala do charakteristiky nádorových jednotek, nejenom jejich morfologii a 

imunoprofil, ale i některé molekulárně genetické vlastnosti (6). Tato klasifikace popisovala 

nádory různých lokalit hlavy a krku a použila při tom standardizovaný formát zahrnující 

definici, epidemiologii, etiologii, lokalizaci, klinické znaky, radiografický nález, šíření nádoru, 

staging, makroskopický nález, histopatologické znaky a pomocné vyšetřovací postupy, jimiž 

jsou histochemie, imunohistochemie, ultrastrukturální a molekulárně genetické metody.  

Současně platná WHO klasifikace nádorů hlavy a krku pochází z roku 2017 (7). Hlavní 

změny se týkají zpřesnění klasifikace stávajících tumorů, popisu nových nádorových jednotek, 

a aktualizace biologického chování nádorů. WHO klasifikace zahrnuje nejen klasické klinicko-

patologické informace, ale také imunoprofil a molekulárně genetické znaky nádorů. Velmi 

významnou novinkou je pak vyčlenění nádorů orofaryngu jako samostatné oblasti, a to zejména 

díky rozpoznání úlohy lidského papilomaviru (HPV) při vzniku podtypu dlaždicobuněčného 

karcinomu (8). Hlavním pokrokem je začlenění nových jednotek do kapitol definujících nádory 

sinonazálního traktu, slinných žláz a vytvoření nové kategorie nádorům podobných lézí.  

1.3 Novinky ve WHO klasifikaci nádorů hlavy a krku 

Jednou z diskutovaných oblastí ve 4. edici WHO klasifikace je oblast sinonazálního 

traktu, kam byly zařazeny 3 nové, dobře definované jednotky: seromucinózní hamartom, NUT 

karcinom a bifenotypický sinonazální sarkom (Tabulka 1) (9, 10). Navíc byla vytvořena 

skupina provizorních, nově vznikajících a dosud studovaných jednotek, jimiž jsou HPV-

asociovaný karcinom s adenoidně cystickými rysy (11), SMARCB1 (INI-1) deficientní 

sinonazální karcinom (12, 13) a adenokarcinom napodobující renální karcinom (14), které jsou 

zmiňované v rámci diferenciální diagnózy jiných karcinomů. Jak NUT karcinom, tak 

SMARCB1 deficientní karcinom, byly před vydáním WHO klasifikace 2017 převážně 
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klasifikované jako špatně diferencované dlaždicobuněčné karcinomy či sinonazální 

nediferencované karcinomy (SNUC), které mají špatnou prognózu (12, 13, 15). Další novinkou 

je histopatologická a genetická klasifikace bifenotypického sinonazálního sarkomu jako 

samostatné jednotky, který byl původně řazen mezi maligní tumory z pochvy periferního nervu 

či fibrosarkomy (16). 

V oblasti nádorů slinných žláz došlo též k aktualizaci klasifikace (Tabulka 2) (17). 

Jedinou nově zařazenou jednotkou v rámci nádorů slinných žláz je sekreční karcinom 

(mammárního typu), který byl vyčleněn z kategorie acinického karcinomu (18) na základě 

odlišné morfologie, imunoprofilu a přítomnosti rekurentní translokace ETV6-NTRK3. Genové 

fúze  charakterizují i další nádory slinných žláz, jako je adenoidně cystický karcinom (MYB-

NFIB nebo MYBL1-NFIB), mukoepidermoidní karcinom (CRTC1-MAML2 nebo CRTC3-

MAML2) či pleomorfní adenom (nejčastěji zlomy v PLAG1 genu). Další novinky se týkají 

sklerózující polycystické adenózy a hyperplázie z vmezeřených duktů, které byly nově 

zařazeny do WHO klasifikace jako non-neoplastické procesy (19, 20). Dále došlo 

k přejmenování některých známých nádorových jednotek, například low-grade kribriformní 

cystadenokarcinom, též známý jako low-grade salivární duktální karcinom, byl přejmenován 

na intraduktální karcinom (21).  

1.4 Molekulární genetika v diagnostice nádorů hlavy a krku 

Pokroky ve vývoji molekulárně biologických metod a jejich využití při testování 

nádorů přispívají ke stále lepší a detailnější histopatologické i prognostické klasifikaci 

(Tabulky 3 a 4). Přestože chirurgická terapie je nepostradatelnou součástí léčby nádorů hlavy 

a krku, limitovaný prostor společně se snahou odstranit nádor kompletně mohou mít řadu 

nepříjemných vedlejších následků. Nutnost zachovat životně důležité struktury nedovoluje 

vždy nádor odstranit celý, proto zde na řadu přicházejí alternativní metody jako je cílená 

biologická léčba (targeted therapy). Tento typ terapie je součástí tzv. personalizované medicíny, 

kdy je komplexní genomová analýza nádorové DNA/RNApodkladem při výběru vhodného 

léčiva a léčba nemocných se zdánlivě stejným onemocněním se tak může lišit. 

1.5 Sekreční karcinom slinných žláz 

1.5.1 Sekreční karcinom, charakteristika a imunohistochemie 

Sekreční karcinom (SC) slinných žláz byl poprvé popsaný kolektivem Skálové a spol. 

v roce 2010 pod názvem sekreční karcinom slinných žláz mammárního typu (mammary 

analogue secretory carcinoma, MASC) (18), na podkladě podobných histomorfologických a 

identických imunohistochemických a molekulárních znaků se SC prsu. Tato jednotka byla záhy 

nato potvrzena v dalších samostatných studiích a odbornou veřejností uznána jako distinktní, a 

proto byla posléze pod názvem „sekreční karcinom slinných žláz“ začleněna do WHO 

klasifikace 2017 (22). 

Histologicky má SC blandní morfologii, lobulární růst a je složený z mikrocystických, 

tubulárních a solidních struktur s hojným, homogenním, eosinofilním až bublinovitým 

sekrečním materiálem, který je pozitivní v barvení PAS (periodic acid-shiff) bez i s diastázou. 

Imunohistochemicky vykazují nádorové buňky difúzní jadernou expresi s markery S100 

protein, mammaglobin a SOX10. DOG1 marker je pozitivní v acinickém karcinomu, ale v SC 

je zcela negativní. Většina SC byla původně diagnostikovaná jako acinické karcinomy chudé 

na zymogenní granula, případně low-grade cystadenokarcinomy ne blíže specifikované (18). 

Kromě zmíněné lokalizace SC v prsu a ve slinných žlázách byla popsána celá řada 

dalších míst výskytu, například štítná žláza (23, 24), kůže (25), nosní sliznice, ethmoidální 

sinusy (26), plíce (27) a vulva (28). 
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1.5.2 Genetický profil 

SC je charakterizovaný chromozomální translokací t(12;15)(p13;q25) vedoucí ke 

genové fúzi ETV6-NTRK3. Identická fúze není specifická pouze pro SC. Byla též popsána 

v řadě jiných nádorů a to v inflamatorním fibrosarkomu, kongenitálním mezoblastickém 

nefromu (29), v některých hematologických malignitách (30), v podskupině ALK-negativního 

inflamatorního myofibroblastického tumoru (31), v podskupině gastrointestinálních 

stromálních tumorů (32), v  papilárním karcinomu štítné žlázy (33), a dalších nádorech. V rámci 

salivární patologie však fúze ETV6-NTRK3 nebyla popsána v žádném jiném nádoru, a proto je 

tato translokace v příslušném morfologickém a imunohistochemickém kontextu pro SC 

slinných žláz diagnostická. ETV6-NTRK3 translokace je detekována v 95–97 % SC slinných 

žláz, zbylých 3–5 % případů se vyznačuje jinou genovou fúzí (nejčastěji ETV6-RET). 

SC ve většině případů, ale ne vždy obsahuje ETV6-NTRK3 translokaci (34, 35). Při 

použití metody reverzní transkripční polymerázové řetězové reakce (RT-PCR) nebylo možné 

v některých případech detekovat fúzního partnera ETV6 genu a tyto nádory byly proto označeny 

jako ETV6-X translokované SC (35). V navazující studii byla, díky dostupnosti metody 

sekvenování nové generace (NGS), nalezena v těchto případech SC ETV6-RET fúze (36). 

V roce 2018 byl publikován další fúzní partner ETV6 genu, a to MET gen (37). Jednalo se o SC 

postihující podčelistní slinnou žlázu, jenž byl léčený chirurgickou excizí a dále adjuvantní 

radioterapií a chemoterapií. Nádor několikrát recidivoval a metastazoval. Tento případ měl 

typickou morfologii a imunoprofil high-grade SC a obsahoval zlom ETV6 genu. Metodou NGS 

byla stanovena translokace mezi intronem 4 ETV6 genu a intronem 14 genu MET.  

Dalším příspěvkem k rozšíření genetického pozadí SC byla práce Guilmette a spol., 

kteří poprvé představili 2 současné řídící (driver) mutace v SC (38). Jednalo se o zvláštní nádor 

s duální morfologií i imunoprofilem. Jedna komponenta vykazovala klasický profil SC a druhá 

komponenta byla kribriformně-papilární a imunohistochemicky byla negativní s S100 

proteinem i mammaglobinem. Zde byla metodou NGS molekulárně geneticky zjištěna dvojitá 

fúze ETV6-NTRK3 a ETV6-MAML3 (38).  

Nejnovější poznatky poukazují na to, že molekulární profil SC se bude v raritních 

případech dále rozšiřovat. Nově byly popsané fúze bez účasti genů z rodiny ETV6. V prvním 

případě se jednalo o publikaci Kastnerova a spol., kteří zaznamenali NFIX-PKN1 fúzi v SC 

kůže, nikoliv ve slinných žlázách (39). Dále Sasaki a spol. recentně publikovali SC příušní 

žlázy s CTNNA1-ALK fúzí (40) a Skálová a spol. 2 případy SC, z nichž jeden obsahoval VIM-

RET fúzi a druhý případ SC duální fúzi ETV6-NTRK3 a MYB-SMR3B (41). 

1.5.3 Prognóza a možnosti léčby 

Prognóza SC je ve většině případů příznivá. SC má střední riziko lokální recidivy a 

nízké riziko vzdálených metastáz. V porovnání s acinickým karcinomem má SC mírně vyšší 

incidenci postižení lymfatických uzlin. SC je všeobecně považovaný za low-grade karcinom. 

Nicméně, kolektivem Skálová a spol. byly rovněž popsány high-grade SC (42). High-grade SC 

se chovají velice agresivně a prognóza pacientů s touto diagnózou je infaustní. Terapie high-

grade SC byla v minulosti kvůli přítomnosti vzdálených metastáz paliativní. Avšak moderní 

léčebné postupy dovolují, díky znalosti genetického podkladu SC, i u těchto pacientů využít 

alternativní metody, např. biologickou léčbu. 

Fúze ETV6-NTRK3 je považována za klíčovou řídící fúzi v procesu tumorigeneze, 

jelikož SC má nízkou mutační zátěž. ETV6-NTRK3 fúze vede k aktivaci signálních drah, 

jmenovitě Ras-MAP kináz a PI3K-AKT. Tyto dráhy jsou též aktivovány alteracemi dalších 

genů, jako jsou RET, MET a ALK geny. V souvislosti se znalostmi genetického pozadí lze 

následně využít tyrozinkinázové inhibitory (Rozlytrek, Vitrakvi) (43, 44), RET-inhibitory 
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(selpercatinib, Blue 667) (45) či multikinázové inhibitory (cabozantinib, crizotinib) (46, 47) 

v terapii pokročilých SC. 

1.6 Intraduktální karcinom 

1.6.1 Historie názvu 

Intraduktální karcinom (IC) byl známý pod různými jmény, jako „low-grade salivární 

duktální karcinom“, „salivární duktální karcinom in situ“ (48), později v roce 2005 bylo přijato 

editory WHO klasifikace označení „low-grade kribriformní cystadenokarcinom“ (49). Tento 

termín odkazoval na cystické a solidní struktury tvořené intraduktálními epiteliálními 

proliferacemi připomínajícími buňky vmezeřených duktů a struktury napodobující atypickou 

duktální hyperplázii, mikropapilární a kribriformní duktální karcinom in situ prsu či borderline 

apokrinní léze prsu. Nová WHO klasifikace nádorů hlavy a krku (2017) navrhla název 

„Intraduktální karcinom“, který však stále není optimální, protože nově byly popsány případy 

„intraduktálního karcinomu“ s invazivním růstem (21, 50).  

1.6.2 Histologický a imunohistochemický profil 

IC je vzácný low-grade nádor s histomorfologickými znaky napodobujícími výše 

zmíněné prekurzorové léze prsu. Nádor je typicky tvořený intraduktálními a intracystickými 

proliferacemi luminálních duktálních buněk, které rostou solidně, kribriformně či papilárně. 

Intraduktální in situ komponenta je charakterizovaná zachovanou myoepiteliální vrstvou 

buněk, kterou lze prokázat markery p63, calponinem či cytokeratinem 14. Ve většině případů 

je IC neinvazivní low-grade karcinom, ale byly také popsány i případy invazivního IC (51).  

Na základě imunoprofilu lze odlišit dva subtypy IC: typ z vmezeřených duktů a 

apokrinní typ. První varianta IC nesoucí fenotyp buněk z vmezeřených duktů, je tvořená 

malými eosinofilními buňkami s malými jádry bez jaderných atypií. Tento typ 

imunohistochemicky exprimuje S100 protein a mammaglobin. (49). Druhá, apokrinní varianta 

IC, roste spíše mikropapilárně, a je charakterizována apokrinními výběžky buněk, z nichž se 

odděluje sekreční materiál. Buňky apokrinního IC obsahují více cytoplazmy a často vykazují 

high-grade cytologické rysy včetně velkých jader a prominujících jadérek. V čistě apokrinní 

variantě IC jsou nádorové buňky obvykle negativní v průkazu S100 proteinu a SOX10 a mohou 

exprimovat androgenní receptory (AR). Část  apokrinních IC je asociovaná s invazivním růstem 

(52). IC může vykazovat hybridní fenotyp mající znaky obou typů IC (50, 52, 53).  

1.6.3 Genetický profil 

Doposud byly publikovány pouze 3 práce zabývající se molekulárně genetickým 

pozadím IC (50-52). Kolektivem Weinreb a spol. byl popsán zlom v RET genu a translokace 

t(10;10)(q11.22;q11.21) s NCOA4-RET fúzí v podskupině IC s morfologií z vmezeřených 

vývodů (52). IC a SC mají shodný imunohistochemické profil a podobnou morfologii, ale 

v žádném případě IC nebyla zjištěna rearanže ETV6 genu (50-52). V části případů IC 

s apokrinní morfologií byla nalezena translokace t(10;6)(p22.5;q11.21)  s TRIM27-RET fúzí a 

ve dvou případech IC s invazivními rysy pak byly zastiženy další dvě fúze TUT1-ETV5 a 

KIAA1217-RET (51). 

1.6.4 Diferenciální diagnostika 

Nejčastějšími mimikry IC jsou sekreční karcinom (SC) a salivární duktální karcinom 

(SDC). SC může napodobovat IC histologicky i imunohistochemicky. Oba mohou sdílet tytéž 

architektonické rysy, jako jsou kribriformní formace se sekrečními prostory, multicystické 

uspořádání a intracystický papilární růst. Dále mají shodný imunoprofil, s expresí SOX10, S100 

proteinu a mammaglobinu. Na druhou stranu exprese AR není charakteristická pro SC. 



16 

 

Důležitým rozlišovacím znakem je i přítomnost zachované myoepiteliální vrstvy kolem hnízd 

a cyst IC, kterou lze potvrdit myoepiteliálními imunohistochemickými markery jako je p63, 

hladkosvalový aktin, CK14 či calponin (50, 51). Kontinuální myoepiteliální vrstva v SC 

přítomná není (18). Geneticky byla v obou jednotkách (SC i IC) zdokumentovaná rearanže RET 

genu. Zatímco v SC je popsaná asociace RET genu s ETV6 genem (36), tak v IC byla 

Weinrebem a spol. popsána fúze NCOA4-RET (52) a Skálovou a spol. fúze TRIM27-RET (50). 

SDC je druhým nádorem, který lze zvažovat v diferenciální diagnostice IC. SDC je 

v porovnání s IC rozsáhle invazivní nádor s high-grade cytologickými i architektonickými rysy, 

které zahrnují výrazná jadérka, hrubý chromatin, nekrózy a vysokou mitotickou aktivitu včetně 

atypických mitóz. Buňky SDC mají obvykle apokrinní fenotyp a exprimují AR. SDC též může 

produkovat mammaglobin, avšak S100 protein je typicky negativní a je přítomna overexprese 

HER2 proteinu (54). SDC je charakterizovaný spektrem molekulárních alterací zahrnujících 

ERBB2 amplifikaci, mutace TP53 a MAP/PI3K cesty (55).  

1.7 Respirační epiteliální léze 

1.7.1 Respirační epiteliální adenomatoidní hamartom a seromucinózní hamartom 

Skupinu respiračních epiteliálních lézí ve WHO klasifikaci tvoří dvě jednotky: 

respirační epiteliální adenomatoidní hamartom (REAH) a seromucinózní hamartom (SH) (56, 

57). REAH a SH mají v části případů společné histologické znaky a zdá se, že spíše představují 

spektrum jedné léze než samostatné jednotky (58). Obě léze se častěji vyskytují u dospělých 

osob a vyrůstají převážně ze zadního nosního septa.  

Je otázkou, zda tyto léze pojmenovat jako neoplastické či non-neoplastické, avšak 

přítomnost částečných alelických zlomů v REAH podporuje hypotézu, že se jedná o benigní 

tumory (59). 

1.7.2 Histologický a imunohistochemický profil 

Histologicky je REAH tvořený žlázovými strukturami vznikajícími kontinuálně 

z povrchového epitelu. Tyto struktury jsou kryté vrstevnatým řasinkovým epitelem 

respiračního typu často s příměsí mucinózních buněk. Struktury jsou obklopeny silnou vrstvou 

eozinofilní bazální membrány.  

SH mikroskopicky sestává z lalůčků proliferujících malých žlázek a tubulů vystlaných 

jednovrstevným kubickým epitelem. Lalůčky bývají smíšené s normálními seromucinózními 

žlázkami nosní sliznice a často bývají v blízkosti do stromatu vtaženého povrchového 

respiračního epitelu. Bazální vrstva obvykle přítomná není, maximálně lze detekovat ojedinělé 

myoepitelie. Stroma obou lézí může být hutné a místy hyalinizované.  

Imunohistochemicky exprimují respirační i seromucinózní žlázky CK7 a CK19, 

zatímco CK20 je negativní. Vysokomolekulární keratiny a p63 jsou vhodné pro zobrazení 

myoepiteliálních buněk. Žlázové struktury SH jsou imunoreaktivní s protilátkou S100 protein, 

která je současně negativní ve větších žlázkách respiračního typu u REAHu (58, 60). 

1.7.3 SH a REAH jako možné prekurzorové léze? 

V současné době neexistují definitivní rozlišovací kritéria mezi REAH s floridní 

seromucinózní žlázovou proliferací, SH a low-grade non-intestinálním sinonazálním 

adenokarcinomem (non-ITAC). Jo a spol. prezentovali sérii 29 low-grade non-ITAC, z nichž 6 

bylo asociovaných s REAH (61). Obdobně pak SH prezentované Weinrebem a spol., měly 

obdobné histologické a imunohistochemické znaky, zahrnující ztrátu myoepiteliální vrstvy 

buněk kolem seromucinózních lalůčků (58). 
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Někteří autoři připodobňují žlázovou proliferaci SH k mikroglandulární adenóze prsu 

(62). Lze spekulovat, že termíny „adenóza“ či „adenom“ lépe vyjadřují podstatu těchto 

benigních žlázových proliferací než označení „hamartom“. 

1.8 Solitární fibrózní tumor hlavy a krku 

Solitární fibrózní tumor (SFT) patří mezi hraničně maligní měkkotkáňové nádory dříve 

označované jako hemangiopericytomy (HPC) či HPC napodobující léze (63). Poprvé byl SFT 

popsaný na pleuře (64) avšak 30 % jich roste extrathorakálně, oblast hlavy a krku nevyjímaje. 

V terénu hlavy a krku jsou sinonazální trakt a orbita nejčastějšími místy výskytu. 

1.8.1 Histologický a imunohistochemický profil 

Mikroskopicky je SFT představitelem spektra rozmanitých fenotypů a záleží, zda 

převažuje celulární či fibrózní komponenta. Typická architektura je kombinací hypocelulárních 

a hypercelulárních okrsků. Hypocelulární oblasti jsou vnořené do kolagenního stromatu 

s výraznou vaskulaturou definovanou parožnatě se větvícími cévami. Hypercelulární oblasti 

jsou tvořené kulatými až vřetenitými buňkami rostoucími v rohožkovitých a provazcovitých 

formacích či růstem napodobující epiteloidní léze nebo fibrosarkomy.  

SFT jsou imunohistochemicky difúzně pozitivní s CD34. Exprese CD34 však klesá 

směrem k malignímu fenotypu. Navíc CD34 může být detekován i v řadě jiných 

mezenchymálních nádorů napodobujících SFT, například v epiteloidním hemangioendoteliomu 

či bifenotypickém sinonazálním sarkomu. SFT dále konzistentně exprimuje bcl2 a CD99. 

Žádný z těchto markerů však není zcela specifický a imunoreaktivita je typická i pro jiné 

mezenchymální léze. SFT je obvykle negativní s cytokeratiny, aktinem, desminem a S100 

proteinem. V případě diferenciálně diagnostických rozpaků je nukleární exprese markeru 

STAT6 vysoce specifická a senzitivní a odráží pro SFT charakteristickou NAB2-STAT6 

genovou fúzi. Senzitivita STAT6 dosahuje až 95 % a pouze silná a difúzní jaderná exprese je 

považována za pozitivní. Pouze u 2 % jiných mezenchymálních tumorů (fibrózní histiocytom, 

desmoidní tumor či dediferencovaný liposarkom) byla zjištěna STAT6 exprese, a to převážně 

cytoplasmatická a slabě nukleární (65).  

1.8.2 Genetický profil 

Tři skupiny autorů nezávisle na sobě popsali translokaci NAB2-STAT6 v SFT (66-68). 

Oba geny se nacházejí blízko sebe na chromozomu 12q13 a jsou přepisovány v opačných 

směrech. Fúzním produktem je chimérický onkoprotein, v němž je doména represoru NGFI-A 

vázajícího proteinu 2 (NAB2) vyměněna za transaktivační doménu karboxy-konce signálního 

transduktoru a aktivátoru transkripce 6 (STAT6). Vzniklý onkoprotein zvyšuje buněčnou 

proliferaci. Studie meningeálních SFT a hemangiopericytomů potvrdila, že meningeální 

hemangiopericytomy jsou ve skutečnosti hypercelulárními variantami SFT (69). 

1.8.3 Prognostické faktory a chování 

Neexistuje spojitost mezi morfologií a chováním SFT. Existují však kritéria malignity, 

která zahrnují: velikost léze více než 50 mm, rozsev nemoci v době diagnózy, infiltrativní 

okraje, hypercelulární růst, jaderná pleomorfie, přítomnost sarkomatoidních oblastí čili 

dediferenciace, nekrózy a mitotická aktivita (4 mitózy/10 zorných polí velkého zvětšení) (70). 

Se špatnou prognózou a klinickými výsledky jsou podle autorů Gold a spol. asociované ty 

extrathorakální SFT, které mají pozitivní chirurgické okraje, velikost převyšující 10 cm a 

maligní histologické znaky (popsané výše) (70).  
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1.8.4 Diferenciální diagnóza 

Diferenciální diagnóza SFT čítá řadu primárních i sekundárních novotvarů zejména 

mezenchymálního původu (viz Tabulka č. 5). Žádný z diskutovaných nádorů však nevykazuje 

iunohistochemicky silnou jadernou expresi STAT6 a geneticky není definován NAB2-STAT6 

fúzí. Existuje však malé procento lézí, v nichž lze detekovat cytoplazmatickou a slabší jadernou 

pozitivitu STAT6. Nejdiskutovanější je STAT6 exprese v dediferencovaném liposarkomu, jejíž 

přítomnost lze vysvětlit sekvencí genů na 12 chromozomu. Zde se nachází STAT6, MDM2 a 

CDK4 v těsné blízkosti. MDM2 a méně CDK4 bývají amplifikované v dediferencovaném 

liposarkomu, zatímco STAT6 nikoliv. Přítomnost STAT6 je tak výsledkem společné amplifikace 

jednotlivých genů při doplňujících vyšetřeních. 

1.9 Reaktivní hyperplastické léze dutiny ústní 

1.9.1 Charakteristika a klasifikace reaktivních hyperplastických lézí dutiny ústní 

Reaktivní hyperplastické léze jsou skupinou fibrózních změn pojivové tkáně dutiny 

ústní. Obvykle vznikají v ústní sliznici jako odpověď na zranění typu lokálního chronického 

dráždění v souvislosti se zubním kamenem, zubními výplněmi, drobnou traumatizací a 

iatrogenním poškozením. Sliznice reaguje na dráždění procesem lokální hyperplázie, která je 

mikroskopicky tvořená zralým kolagenem, fibroblasty, mineralizovanou tkání, endoteliemi a 

obrovskými vícejadernými buňkami. Nejčastěji jsou postiženy ženy ve druhé dekádě života 

(71). 

Tyto léze sice nejsou považované za neoplázie, ale mohou být s nimi zaměněny. 

Klasifikace hyperplastických lézi sliznice dutiny ústní zahrnuje jednotky: fibrózní hyperplázie, 

pyogenní granulom, fibrózní epulis s osifikací nebo periferní osifikující fibromy a periferní 

obrovskobuněčné granulomy (72).  

1.9.2 Periferní orální fibromy 

Osifikující či neosifikující periferní orální fibromy (POF) jsou si navzájem velmi 

podobné léze až na přítomnost zralých metaplastických kostních ostrůvku v osifikující variantě. 

Neosifikující varianta je však na rozdíl od osifikujícího protějšku histologicky shodná 

s ostatními nodulárními fibrózními lézemi traumatického původu. Proč některé léze osifikují a 

jiné ne, je kontroverzní téma. Elanagai a spol. studovali expresi osteopontinu v normální 

gingivální tkáni a v různých fokálně reaktivních lézích včetně POF, aby ozřejmili příčinu 

osifikace (73). Zjistili, že osteopontin je exprimovaný ve všech osifikujících POF. Též se 

domnívali, že POF vzniká na podkladě stromálních buněk – osteoblastů (produkujících 

osteopontin), které jsou odvozené z periodontálních ligament.  
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1.10 SEKREČNÍ KARCINOM SLINNÝCH ŽLÁZ A SINONAZÁLNÍHO 

TRAKTU  
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1.10.1 SEKREČNÍ KARCINOM MAMMÁRNÍHO TYPU DUTINY NOSNÍ: 

CHARAKTERISTIKA 2 PŘÍPADŮ A JEJICH ODLIŠENÍ OD 

LOW-GRADE SINONAZÁLNÍHO ADENOKARCINOMU 

V přiložené publikaci jsme se blíže zabývali výskytem SC ve sliznici nosní dutiny. 

V prvním případě se jednalo o 51letou ženu bez předchozí historie karcinomu prsu. Pacientka 

pociťovala střídavé bolesti za pravým okem a příležitostně bolesti hlavy. Zobrazovací metody 

nalezly tumor v pravé straně nosního septa, který byl chirurgicky resekovaný. V odstupu 10 let 

od diagnózy byla pacientka naživu a bez obtíží. Ve druhém případě se jednalo o 65letou ženu, 

v osobní anamnéze pouze s pleomorfním adenomem dutiny ústní před 5 lety od aktuální 

diagnózy. Počítačová tomografie zachytila tumor pravé nosní dutiny prorůstající do 

nazofaryngu, který byl odstraněný rozsáhlou resekcí. V odstupu 4 let od diagnózy byla žena 

bez recidivy.  

Histologicky byly oba případy obdobného vzhledu, neopouzdřené, nodulárně utvářené 

léze s tubulo-papilárním růstem a invazivními okraji. Nádorové buňky měly low-grade malá 

vezikulární jádra s jemně granulovaným chromatinem. Sekreční materiál pozitivní v barvení 

PAS (periodic acid-Shiff) byl též přítomen. Imunohistochemicky byly oba případy pozitivní 

v barvení CK7, S100 protein, mammaglobin, SOX10 a GATA3. Negativní markery byly CK20, 

SATB2, CDX2 a DOG1.  V obou případech byla prokázaná translokace ETV6-NTRK3 metodou 

sekvenování nové generace (NGS). V prvním případě byla zastižena atypická fúze mezi exony 

5-13 a ve druhém případě typická fúze mezi exony 5-15.  

V porovnání s patologií slinných žláz je diferenciální diagnostika SC v sinonazálním 

traktu obtížnější. Zde se do popředí diferenciální diagnostiky dostávají nádory typu low-grade 

sinonazálních adenokarcinomů (LG SNAC), které představují histologicky heterogenní 

skupinu nádorů zahrnující jak adenokarcinomy intestinálního typu (ITAC) tak non-

intestinálního typu (non-ITAC). Skupina non-ITAC obsahuje nově popsanou kontroverzní 

jednotku, a to ETV6-rearanžovaný LG SNAC (74). Tento nádor byl popsán ve 3 případech 

doposud pouze v jediné publikaci (74). Diferenciálně diagnosticky by měl být ETV6-

rearanžovaný LG SNAC odlišen od sinonasálního SC. Navzdory identickému genetickému 

pozadí obou jednotek byly popsány následující charakteristické rysy napomáhající v jejich 

diferenciaci: ETV6-rearanžovaný LG SNAC roste převážně tubulárně a je tvořený kubickými 

až cylindrickými buňkami s příležitostnými apokrinními rysy, místy lze zastihnout i 

trabekulární růst, nádorové buňky ETV6-rearanžovaného LG SNAC jsou nahloučené těsně 

k sobě s minimem vmezeřeného stromatu, s minimální či nulovou sekreční aktivitou. 

V porovnání s těmito znaky měly oba případy SC nosní dutiny hyalinizovaná septa a značnou 

produkci sekrečního materiálu. ETV6-rearanžovaný LG SNAC je pozitivní v barvení DOG1, 

negativní v mammaglobinu a pouze ojediněle byl detekovaný S100 protein. Hlavním důvodem 

pro odlišení obou jednotek je potenciální rozdíl v biologickém chování. Zatímco ETV6-

rearanžovaný LG SNAC se chová příznivě, SC je low-grade maligní nádor, který v ojedinělých 

případech může podlehnout high-grade transformaci (42). 
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1.10.2 SEKREČNÍ KARCINOM MAMMÁRNÍHO TYPU SLINNÝCH ŽLÁZ: 

MOLEKULÁRNÍ ANALÝZA 25 PŘÍPADŮ ETV6 REARANŽOVANÝH 

TUMORŮ, U KTERÝCH NEBYL DETEKOVÁN KLASICKÝ ETV6-NTRK3 

FÚZNÍ TRANSKRIPT STANDARDNÍ RT-PCR: 4 PŘÍPADY DEFINOVANÉ 

ETV6-X GENOVOU FÚZÍ 

Práce se zabývá klinickou a molekulární analýzou 25 případů morfologicky a 

imunohistochemicky typických SC. Všechny případy obsahovaly zlom ETV6 genu a v 16 

případech byl zjištěný zlom genu NTRK3 metodou FISH, avšak klasická ETV6-NTRK3 fúze 

nebyla zjištěna standardní RT-PCR. Ve čtyřech případech byl klasický fúzní transkript 

detekovaný senzitivní „nested“ RT-PCR. V pěti případech byla zastižena atypická fúze ETV6-

NTRK3 mezi exony 4-14 či 5-14. Pět případů bylo neanalyzovatelných. Zbývající 4 případy 

byly negativní na přítomnost zlomu NTRK3 genu a pozitivní na zlom ETV6 genu.  

Fúzní partner ETV6 genu nebyl identifikován a fúze byla označena jako ETV6-X. Při 

sledování morfologických a klinických údajů pacientů s atypickými fúzemi a fúzí ETV6-X se 

zjistilo, že tyto SC mají histologicky častěji přítomná silná fibrózní septa a výrazně 

hyalinizované stroma. Byla předložena hypotéza, že SC s atypickou fúzí a non NTRK3 fúzním 

partnerem mohou růst více infiltrativně a mohou mít agresivnější biologické chování.  
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1.10.3 MOLEKULÁRNÍ PROFILOVÁNÍ SEKREČNÍHO KARCINOMU 

MAMMÁRNÍHO TYPU ODHALILO SKUPINU NÁDORŮ 

DEFINOVANÝCH NOVOU ETV6-RET TRANSLOKACÍ 

Metodické pokroky molekulární genetiky přinesly další diagnostický nástroj, a to 

metodu masivního paralelního sekvenování, tzv. next generation sequencing (NGS), jejíž 

použití umožnilo najít fúzního partnera SC s ETV6-X fúzí (34, 35). Metodou NGS byla 

otestovaná série nádorů obsahujících jednak 4 původní případy SC označené jako ETV6-X a 

jednak 26 případů SC s ETV6 zlomem (detekovaným metodou FISH) či s morfologií a 

imunoprofilem odpovídajícími SC, které nebyly analyzovatelné metodou FISH pro nízkou 

kvalitu vstupního materiálu.  

Tento postup odhalil v 10 případech novou a v SC doposud nepopsanou fúzi mezi 

exonem 6 genu ETV6 a exonem 12 genu RET. Fúze byla potvrzena v 9 případech metodami 

RT-PCR či FISH a v 1 případě nebylo ke konfirmaci ETV6-RET fúze dostatečné množství 

materiálu. 

Navazující klinické sledování bylo provedeno v 8 z 10 případů s potvrzenou ETV6-RET 

fúzí. Všechny tumory byly odstraněné chirurgickou excizí; 5 z nich bylo řešeno subtotální 

konzervativní parotidektomií a 4 případy prostou excizí, 1 případ byl bez informací o léčbě. Ve 

dvou případech následovala po chirurgické léčbě radioterapie. V jednom případě SC 

komplikovaného metastatickým rozsevem následovala po parciální parotidektomii 

konkomitantní chemoterapie s radioterapií. 

Translokace ETV6-RET doposud nebyla popsána v žádném jiném nádoru slinných žláz 

než v SC.  

Výstupem práce bylo popsání nové genové fúze ETV6-RET v 10 případech SC. Odlišení 

alternativní fúze s účastí RET onkogenu je důležité zejména u pacientů s pokročilým 

onemocněním, kde běžné terapeutické postupy selhávají. Obdobně jako tyrozinkinázový 

receptor C (TrkC lokus) NTRK3 genu lze využít pro aplikaci tyrozinkinázových inhibitorů (43), 

tak i na pokročilé maligní onemocnění s RET fúzí lze cílit prostřednictvím RET-inhibitorů, 

jakými jsou například Blue 667 či LOXO 292 (45, 75, 76). 
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1.10.4 ROZŠÍŘENÍ MOLEKULÁRNÍHO SPEKTRA SEKREČNÍHO KARCINOMU 

SLINNÝCH ŽLÁZ S NOVOU VIM-RET FÚZÍ 

Přiložená studie hodnotí molekulárně genetický profil v souboru 49 SC. Ve 40 

případech byla zjištěna klasická ETV6-NTRK3 fúze, v 8 případech se jednalo o ETV6-RET a 

v jednom případě byla zjištěna fúze VIM-RET. Navíc byla v jednom případě SC metodou NGS 

zjištěna duální fúze ETV6-NTRK3 a MYB-SMR3B. 

Případ s VIM-RET fúzí byl představitelem klasického SC. Kromě případu SC příušní 

žlázy s CTNNA1-ALK reportovaného Sasakim a spol. (40) se jedná o druhý případ SC bez účasti 

5´ETV6 genu. I tento pacient by (obdobně jako pacienti z předchozích studií týkajících se RET-

onkogenu) mohl profitovat z biologické léčby RET-inhibitory (45, 75, 76).  

Druhý případ nádoru s duální fúzí byl naproti tomu variantou high-grade SC. 

Histologicky byl solidně rostoucí s hyalinizací až sklerotizací stromatu, místy se zastiženým 

desmoplastickým stromatem a komedo nekrózami. Tento pacient vyvinul v odstupu 48 a 62 

měsíců lokální recidivy. Molekulárně geneticky byla zjištěna duální fúze sestavená 

z klasického fúzního transkriptu ETV6-NTRK3 a enigmatické fúze MYB-SMR3B. MYB gen je 

známý z translokace MYB-NFIB adenoidně cystického karcinomu (77). V porovnání 

s pokročilými znalostmi o MYB genu je povědomí o SMR3B genu zatím nedostatečně 

prozkoumané a ví se pouze, že se funkčně uplatňuje výhradně ve slinných žlázách. Lze tudíž 

spekulovat, že společně s genem MYB může hrát roli v progresi nádorového onemocnění a 

v možné high-grade transformaci SC. 
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1.10.5 CYTOPATOLOGICKÉ ZNAKY SEKREČNÍHO KARCINOMU SLINNÝCH 

ŽLÁZ A POMOCNÉ TECHNIKY V DIAGNOSTICE: DOPAD NOVÉHO 

MILÁNSKÉHO SYSTÉMU NA REPORTOVÁNÍ CYTOPATOLOGIE 

SLINNÝCH ŽLÁZ 

Poslední přiložená práce zabývající se problematikou SC se zaměřuje na jeho 

cytodiagnostiku s použitím nového Milánského klasifikačního systému reportování cytologií 

slinných žláz. Práce je zaměřená na roli cytologie v diagnostickém algoritmu pacientů s lézemi 

slinných žláz. Tenkojehlová aspirační cytologie (FNAC) je vnímána jako primární diagnostický 

test vhodný k předběžnému zhodnocení léze a následnému určení nejlepší možné terapie. 

V mnoha případech lze dobře rozlišit benigní nádory, jako je Warthinův tumor či pleomorfní 

(78). Dále lze s přijatelnou mírou specificity odlišit low-grade a high-grade karcinomy, které 

vyžadují elektivní řešení, kdy i s přispěním FNAC lze vybrat vhodnou operační techniku a 

v určitých případech rozhodnout i o míře radikality. 

Studie se zabývá FNAC 6 případů SC, u kterých byla diagnóza SC posléze histologicky, 

imunocytochemicky (ICC) a molekulárně-geneticky potvrzena biopsií. Všechny aspiráty byly 

dostatečně celulární a buňky vytvářely více či méně kohezivní skupinky se středním stupněm 

jaderného polymorfismu. Cytoplazma byla eozinofilní, granulární a vakuolizovaná a to 

zejména v materiálu z cytobloku. Sekreční materiál byl pozitivní v barvení periodic acid-Shiff 

a jádra vykazovala pozitivní expresi S100 proteinu a mammaglobinu. Proliferační aktivita byla 

nízká.  

Pro účely molekulární genetiky byl ve 4 případech dostupný cytoblok. Ve 3 případech 

metoda FISH prokázala zlom genu ETV6 a v 1 případě byl materiál neanalyzovatelný pro 

nízkou vstupní kvalitu DNA. NTRK3 fúzní partner byl potvrzený pouze ve 2 případech ETV6 

rearanžovaných SC. Ve zbylých případech, kde cytoblok nebyl dostupný nebo se jednalo o 

neanalyzovatelný materiál, byla zastižena translokace ETV6-NTRK3 až ve finálním 

histologickém vzorku za použití metody NGS.  

Kategorizace SC dle Milánského systému (MS) záleží na dostupnosti dalších vyšetření 

a na dostatečném množství materiálu. Pokud máme pouze nátěr na sklech, je téměř nemožné se 

snažit o přesnou cytologickou diagnózu a FNAC by měla být kategorizována jako „Salivární 

nádory s nejistým maligním potenciálem“ (79). Pokud však máme dostupný cytoblok či jiný 

materiál, lze doplnit cytologii o ICC. Pozitivita ICC markerů S100 proteinu, mammaglobinu a 

SOX10 a negativní exprese DOG1 (vylučující acinický karcinom) a p63 vytváří dohromady 

sadu optimálních ICC markerů, které lze aplikovat v případě suspektního SC. Máme-li k 

dispozici navíc ještě molekulárně genetické metody, můžeme ICC podpořit o detekci ETV6 

zlomu. Pokud však genetické metody nelze využít a jsou-li k dispozici pouze ICC výsledky, 

měly bychom tumor zařadit do kategorie dle MS „Suspektní z malignity“. 

SC je cytologicky i histologicky obtížná jednotka pro překryv s jinými nádory slinných 

žláz. Klíčovým cytomorfologickým znakem, který by měl v cytologii vzbudit podezření na SC, 

je papilární uspořádání a jemně granulární cytoplasma buněk. Přesná cytologická diagnóza však 

vyžaduje další pomocná vyšetření, a to ICC či molekulárně genetické metody.  
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1.11 DALŠÍ BENIGNÍ A MALIGNÍ JEDNOTKY HLAVY A KRKU  
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1.11.1 MOLEKULÁRNÍ PROFILOVÁNÍ INTRADUKTÁLNÍHO KARCINOMU 

SLINNÝCH ŽLÁZ ODHALILO PODSKUPINU KARCINOMŮ 

CHARAKTERIZOVANÝCH NCOA4-RET FÚZÍ A NOVOU TRIM27-RET 

FÚZÍ 

Intraduktální karcinom (IC) je recentně definovaná jednotka ve WHO klasifikaci (21). 

V rámci diferenciální diagnózy jsou nejčastěji zmiňované sekreční karcinom (SC) a salivární 

duktální karcinom (SDC). První z přiložených publikací se zabývá vztahem mezi IC a SC. IC 

má obdobný imunoprofil jako SC, tj. S100 protein/ mammaglobin pozitivní, DOG1 negativní 

a p63 zachovanou myoepiteliální vrstvu kolem intraduktální komponenty IC či velmi vzácně i 

SC. 

Retrospektivně bylo vyšetřeno 17 případů IC, v nichž nebyl prokázaný zlom ETV6 genu 

metodou FISH ani fúze ETV6-NTRK3 metodou RT-PCR. Analýza metodou NGS prokázala 

fúzi exonů 7 či 8 genu NCOA4 s exonem 12 genu RET v 6 případech IC s fenotypem 

z vmezeřených duktů. Dále byla zjištěna fúze TRIM27-RET nacházející se mezi exony 3 a 12 

ve 2 případech IC s apokrinní morfologií. Celkově byl RET zlom potvrzený ve 47 % případů 

IC. Přibližně v 50 % případů nebyla zastižena žádná fúze v naší studii ani ve studii Weinreba a 

spol (52). Pravděpodobně budou tyto RET-negativní IC obsahovat jinou fúzi, zatím 

nedetekovanou našimi stávajícími NGS platformami, což vyžaduje další zkoumání. 
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1.11.2 NCOA4-RET A TRIM27-RET JSOU CHARAKTERISTICKÉ GENOVÉ FÚZE 

SALIVÁRNÍHO INTRADUKTÁLNÍHO KARCINOMU ZAHRNUJÍCÍ 

INVAZIVNÍ I METASTATICKÉ TUMORY: JE TERMÍN 

„INTRADUKTÁLNÍ“ SPRÁVNĚ? 

Druhá studie zabývající se problematikou IC, analyzuje 33 nových případů IC a 

porovnává je se sérií 20 salivárních duktálních karcinomů (SDC). Těchto 33 případů IC bylo 

IHC a molekulárně geneticky vyšetřeno a identifikované fúze byly konfirmované metodami 

FISH a RT-PCR.  

Soubor 33 IC tvořilo 24 případů s fenotypem z vmezeřených duktů, 6 případů s čistě 

apokrinními rysy a 4 případy hybridní morfologie. Všechny IC exprimovaly p63 či p40, 

v intaktní myoepiteliální abluminální vrstvě. Celkem 24 případů IC exprimovalo S100 protein 

a SOX10. Většina IC s apokrinním a hybridním fenotypem byly jaderně AR pozitivní. Čisté 

apokrinní IC navíc byly pozitivní na AR a negativní na S100 protein/SOX10, vyjma jednoho 

případu se všemi pozitivními markery. 

V 11 případech IC z vmezeřených duktů byla zjištěna fúze NCOA4-RET, přičemž ve 2 

případech byl přítomen invazivní růst a v 1 byla zastižena rozsáhlá invaze s metastázou 

do lymfatické uzliny. Ve 2 případech IC s apokrinními rysy byla identifikována fúze mezi 

exonem 3 genu TRIM27 a exonem 12 genu RET, jeden z těchto 2 případů byl invazivního růstu. 

Dále byly zastiženy 2 případy s nově identifikovanými fúzními transkripty TUT1-ETV5 

(fenotyp z vmezeřených duktů) a KIAA1217-RET (hybridní fenotyp), oba měly invazivní 

charakter. Zbylé 3 případy byly též invazivního charakteru, 2 z nich byly molekulárně 

geneticky neanalyzovatelné a 1 byl negativní. Celkem 42,4 % případů v sérii IC mělo zlom 

v genu RET.  

Ve skupině 20 SDC, z nichž 10 bylo vyšetřeno molekulárně geneticky, nebyla zastižena 

žádná z výše popsaných fúzí. Imunohistochemicky se jednalo o klasické SDC, exprimující CK7 

a negativní s S100 proteinem a s markery proti bazální-myoepiteliální vrstvě. 

Z hlediska molekulárně genetického pozadí pouze jedna studie z roku 2016 využívající 

RNA sekvenaci objevila NCOA4-RET fúzi ve 2 případech SDC (80). Tyto případy byly 

klasifikovány jako SDC na podkladě pozitivity AR. Klinicky se jednalo o nádory, které 

neodpovídaly na chemoradioterapii ani na terapii androgeny, ale oba pacienti profitovali z léčby 

RET-inhibitory. I přesto že se jedná o sugestivní nález, v kontextu celé studie a zejména díky 

obrázkové dokumentaci není morfologie 2 případů NCOA4-RET translokovaných SDC 

kompatibilní s diagnózou SDC. Chybí též údaje o vyšetření SOX10, mammaglobin či S100 

protein a AR byly jen fokálně pozitivní. Což nás přivádí k hypotéze, že tyto RET-translokované 

nádory nejsou pravými SDC a že, dle našeho názoru, spíše představují hybridní 

apokrinně/vmezeřenou variantu IC.  

Různý molekulární profil IC a SDC podporuje tvrzení, že se jedná o odlišné maligní 

nádory slinných žláz. Nález nádorově-specifických fúzí NCOA4-RET a TRIM27-RET 

v podskupině invazivních karcinomů s fenotypem z vmezeřených duktů a apokrinním je více 

než podnětný. Přivádí nás k názoru, že spíše než termín „intraduktální karcinom“ navržený 

WHO klasifikací z roku 2017 by se měl vžít termín „neinvazivní (či invazivní) karcinom 

z vmezeřených duktů“ pro nádory s S100 protein/SOX10/mammaglobin pozitivitou, 

negativitou AR a se zachovanou myoepiteliální vrstvou. Tento typ karcinomu z vmezeřených 

duktů představuje jednu linii diferenciace, která může obsahovat onkocytární, apokrinní či 

světlobuněčnou komponentu. Nádory charakterizované pozitivitou AR, negativitou na S100 

protein/mammaglobin či případně ohraničené TRIM27-RET genovou fúzí by měly být 

pojmenovány „karcinomy z vmezeřených duktů s apokrinními rysy“. Termín SDC by pak měl 

být rezervovaný pro pokročile invazivní high-grade malignity a měl by být klasifikovaný podle 
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již dříve stanovených kritérií (81). Genetické alterace postihující SDC zahrnují amplifikaci 

genu HER2-neu, hotspot mutace PIK3CA a HRAS a mnoho dalších, které nebyly popsané v IC 

(55). 
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1.11.3 IMUNOHISTOCHEMICKÁ A GENETICKÁ ANALÝZA RESPIRAČNÍCH 

EPITELIÁLNÍCH ADENOMATOIDNÍCH HAMARTOMŮ A 

SEROMUCINÓZNÍCH HAMARTOMŮ: JEDNÁ SE O PREKURZOROVÉ 

LÉZE SINONAZÁLNÍCH LOW-GRADE TUBULOPAPILÁRNÍCH 

ADENOKARCINOMŮ? 

Respirační epiteliální adenomatoidní hamartomy (REAH) a seromucinózní hamartomy 

(SH) jsou nádorům podobné léze nacházející se v dutině nosní, paranazálních sinusech a 

v nazofaryngu (82, 83). Patogeneze REAH a SH je stále nejistá. Jsou dávány do souvislosti s 

neoplastickou proliferací, mechanickým drážděním, zánětem či případně poruchou migrace 

tkáně v průběhu embryonálního vývoje. Low-grade tubulopapilární adenokarcinomy (LGTA) 

patří do skupiny non-salivárních a non-intestinálních sinonazálních adenokarcinomů.  

Cílem studie bylo prokázat vztah REAH/SH s LGTA ve smyslu REAH/SH jako 

možného prekurzoru vzniku LGTA. Dále byla provedena molekulárně genetická studie REAH 

a SH.  

Celkem jsme vyšetřili 10 případů REAH a SH imunohistochemicky (IHC) (MUC1, 

MUC2, MUC4, MUC5AC, MUC6, CK7, CK20, CDX2, SATB2, S100 protein, p63 a SOX10) 

a molekulárně geneticky (metoda NGS, analýza klonality metodou HUMARA).  

Imunohistochemické hodnocení proběhlo zvlášť pro komponenty serózní, mucinózní a 

respirační. Získané údaje byly porovnány s IHC daty 9 případů LGTA vyšetřených stejnými 

markery.  

Serózní komponenta REAH/SH byla pozitivní s markery CK7 (10/10), SOX10 (9/10), 

MUC1 (8/10) a S100 proteinem (7/10), slabá a fokální pozitivita byla zjištěna s MUC4 (5/10) 

a p63 (1/10). Respirační komponenta REAH/SH byla pozitivní s MUC1 (10/10) MUC4 

(10/10), MUC5AC (10/10) a p63 (9/10). Menší množství případů vykazovalo pozitivitu s CK7 

(3/10). Zejména S100 protein a SOX10 zvýraznily tzv. pučení serózních acinů ze stran záhybů 

respiračního epitelu do stromatu. IHC profil LGTA zahrnoval následující pozitivní markery: 

CK7 (9/9), MUC4 (8/9), SOX10 (7/9), MUC1 (5/9), S100 (5/9), SATB2 (2/9), a MUC5AC 

(1/9). Shrneme-li IHC výsledky, dostaneme závěr, že serózní komponenta REAH/SH 

exprimuje markery CK7, MUC1 a SOX10 shodně s LGTA.  

Molekulárně geneticky jsme v 1 případě SH metodou NGS zastihli EGFR-ZNF267 

genovou fúzi a v 1 případě SH byla potvrzena klonalita za použití HUMARA eseje.  

REAH a SH jsou sice klasifikovány jako samostatné jednotky, z našeho pohledu však 

představují morfologicky a imunohistochemicky se prolínající spektrum jedné léze, která může 

být potenciálními prekurzorem maligních nádorových onemocnění.  
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1.11.4 REVIZE SOLITÁRNÍCH FIBRÓZNÍCH TUMORŮ HLAVY A KRKU: 

ZKUŠENOSTI JEDNÉ INSTITUCE S 20 PŘÍPADY A PŘEHLED 

LITERATURY 

Cílem práce zabývající se solitárními fibrózními tumory (SFT) bylo představit naše 

zkušenosti s 20 případy těchto vzácných mezenchymálních lézí z oblasti hlavy a krku. Dále 

jsme diskutovali nejčastější nádory jim podobné, zdokumentovali přesný genetický profil 

účastnících se fúzních genů a prohledali literární prameny, obsahující molekulárně-genetické a 

klinicko-patologické informace týkající se SFT.  

Všechny vyšetřované případy byly pozitivní v barvení STAT6 a ve všech byla 

potvrzena NAB2-STAT6 genová fúze metodou NGS. Molekulárně-geneticky jsme zastihli 3 

hlavní fúzní varianty: NAB2ex2-STAT6int1 (5/20, 25 %), NAB2ex6-STAT6ex16 (4/20, 20 %), 

and NAB2ex4-STAT6ex2 (3/20, 15 %). Nalezené fúzní varianty byly rozděleny do dvou 

kategorií podle místa zlomu STAT6 genu (84). Do první kategorie spadaly případy s 5´ fúzí 

STAT6 genu neboli STAT6-full varianty. Druhou kategorií byly SFT s 3´ fúzí genu STAT6, které 

chybí DNA-vázající doména (DNA-binding domain = DBD), tato skupina byla pojmenovaná 

STAT6-ΔDBD. 

Navazující klinické sledování bylo provedené u 16 pacientů. Jeden pacient 

s morfologicky maligním SFT vyvinul mnohočetné relapsy a metastázy do plic a mozkových 

plen, tento případ měl aberantní nukleární expresi FLI1 markeru, který doposud v SFT nebyl 

popsaný. Žádný jiný SFT z naší studie nevykazoval pozitivitu s FLI1 markerem. V další části 

studie jsme se věnovali revizi literatury. Shromáždili jsme 579 případů SFT z různých lokalit, 

které popisovaly typ fúze NAB2-STAT6. Dvě stě případů SFT reportujících participaci 

jednotlivých exonů v NAB2-STAT6 fúzi bylo z oblasti hlavy a krku. V naší studii jsme zjistili, 

že metastazovaly pouze ty SFT hlavy a krku, v nichž byla zjištěná přítomnost STAT6-full 

varianty.  

Diferenciální diagnóza SFT v oblasti hlavy a krku zahrnuje řadu benigních i maligních 

nádorů včetně meningiomu, epiteloidního hemangioendoteliomu, glomus tumoru, juvenilního 

angiofibromu, obrovskobuněčného fibroblastomu, sklerózujícího epiteloidního fibrosarkomu, 

hladkosvalových tumorů, bifenotypického sinonazálního sarkomu či metastázy low-grade 

endometriálního stromálního sarkomu. Navíc pokud SFT roste infiltrativně a dyskohezivně 

pouze v jednotlivých buňkách může imitovat metastatický lobulární karcinom prsu. Na druhou 

stranu, pokud již na diagnózu SFT pomýšlíme, STAT6 imunohistochemické vyšetření je velmi 

nápomocné a diagnózu případně potvrdíme detekcí NAB2-STAT6 fúze.  
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1.11.5 SATB2 JE ČASTO EXPRIMOVANÝ V OSIFIKUJÍCÍCH PERIFERNÍCH 

ORÁLNÍCH FIBROMECH V OBLASTI DÁSNĚ, ALE NE V REAKTIVNÍCH 

FIBROMATÓZNÍCH LÉZÍCH JINÝCH ČÁSTÍ DUTINY ÚSTNÍ 

Periferní orální fibromy (POF) dásňové oblasti jsou malé benigní léze, které 

pravděpodobně vznikají na podkladě dlouhodobého lokálního fyzického či chemického 

dráždění. Klinicky jsou to bezbolestné a pomalu rostoucí uzlíky obvykle menší než 2 cm. 

Přítomnost centrálně uložené pletivové kosti je charakteristickým rysem osifikující varianty 

POF.  

V přiložené studii jsme si dali za cíl prozkoumat expresi SATB2, osteoblastického 

transkripčního faktoru v souboru 28 gingiválních POF, z nichž 10 bylo osifikujících. Získané 

výsledky jsme porovnali s dalšími 28 lézemi z jiných než gingiválních oblastí dutiny ústní. 

Hlavní otázka, která byla v průběhu studie řešena, se týkala kontroverzního tématu, proč 

některé gingivální léze osifikují a jiné nikoliv.  

Elanagai a spol. studovali expresi osteopontinu v normální gingivální tkáni a v různých 

typech fokálních reaktivních lézí včetně osifikujícícho POF. Zjišťovali, zda se osteopontin 

může uplatnit ve vývoji kostní komponenty lézí (73). Popsali jeho expresi ve všech případech 

osifikujících POF a přišli s tvrzením, že POF vzniká ze stromálních buněk exprimujících 

osteopontin, nebo-li z osteoblastů odvozených z periodontálního ligamenta (73).  

Výsledkem našeho studia bylo 10 případů osifikujících POF a 8 případů neosifikujícího 

POF gingivální oblasti se silnou až středně silnou expresí SATB2. Silná reaktivita se SATB2 

byla pozorována pouze v 1 případě non-gingiválního POF. Výsledky jasně ukazují konzistentní 

expresi osteoblastického markeru SATB2 v osifikujících a většině neosifikujících POF 

gingivální oblasti a chybění tohoto markeru v reaktivních lézích z jiných oblastí dutiny ústní 

než gingivální. Toto tvrzení je dále ve shodě s navrhovaným původem gingiválních POF 

v periodontálních ligamentech. 

SATB2 je pozitivní v řadě benigních a maligních nádorů hlavy a krku včetně 

osteosarkomu, osteoblastomu, obrovskobuněčného tumoru, fibrózní dysplázie a epiteliálních 

nádorů jako sinonazální adenokarcinom intestinálního typu ITAC. Nedávno byla exprese 

SATB2 popsaná ve fosfaturickém mezenchymálním tumoru včetně oblasti hlavy a krku (85). 

Naše studie tak nově přidává na seznam orofaciálních lézí pozitivních se SATB2 další lézi, a to 

osifikující variantu POF. Exprese SATB2 v jakékoliv polypoidní intraorální lézi by měla být 

proto zvažována obezřetně, abychom se vyhnuli nadhodnocení léze jako maligní. 
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ZÁVĚR 

Doktorská dizertační práce uzavírá postgraduální studium z oboru patologie MUDr. 

Baněčkové Martiny. Výsledkem tříletého studia je 5 prvoautorských prací, které se týkají 

nádorů hlavy a krku. Dále se autorka podílela jako spoluautor na 9 dalších publikacích. 

Výsledky všech studií představených v doktorské dizertační práci byly publikovány 

v zahraničních odborných časopisech s faktorem impaktu (IF).  

 

  



149 

 

REFERENCE 

1. Bray F, Ferlay J, Soerjomataram I, et al. Global cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of 
incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA Cancer J Clin. 2018;68:394-424. 
2. Gatta G, Botta L, Sanchez MJ, et al. Prognoses and improvement for head and neck cancers 
diagnosed in Europe in early 2000s: The EUROCARE-5 population-based study. Eur J Cancer. 
2015;51:2130-2143. 
3. Gupta B, Johnson NW, Kumar N. Global Epidemiology of Head and Neck Cancers: A Continuing 
Challenge. Oncology. 2016;91:13-23. 
4. International Agency for Research. Global Cancer Observatory [online]. c2019. Dostupné z: 
https://gco.iarc.fr/. Available. 
5. Pindborg J, Kramer, I., Torloni, H. Histological typing of odontogenic tumours, jaw cysts, and 
allied lesions. International Histological Classification of Tumours, No 5 Geneva: World Health 
Organization. 1971. 
6. Barnes L EJ, Reichart P, Sidransky D, eds. Pathology and Genetics of Head and Neck Tumours. 
Kleihues P, Sobin LH, series eds. World Health Organization Classification of Tumours. 2005;Lyon, 
France: IARC Press, . 
7. El-Naggar AK CJ, Grandis JR, Takata T, Slootweg PJ, eds. . WHO Classification of Head and Neck 
Tumours, 4th ed. Lyon: IARC Press. 2017. 
8. Brierley J, Gospodarowicz MK, Wittekind C. TNM classification of malignant tumours. 
Chichester, West Sussex, UK ; Hoboken, NJ: John Wiley & Sons, Inc.; 2017. 
9. Thompson LDR, Franchi A. New tumor entities in the 4th edition of the World Health 
Organization classification of head and neck tumors: Nasal cavity, paranasal sinuses and skull base. 
Virchows Arch. 2018;472:315-330. 
10. Stelow EB, Bishop JA. Update from the 4th Edition of the World Health Organization 
Classification of Head and Neck Tumours: Tumors of the Nasal Cavity, Paranasal Sinuses and Skull Base. 
Head Neck Pathol. 2017;11:3-15. 
11. Bishop JA, Ogawa T, Stelow EB, et al. Human papillomavirus-related carcinoma with adenoid 
cystic-like features: a peculiar variant of head and neck cancer restricted to the sinonasal tract. Am J 
Surg Pathol. 2013;37:836-844. 
12. Bishop JA, Antonescu CR, Westra WH. SMARCB1 (INI-1)-deficient carcinomas of the sinonasal 
tract. Am J Surg Pathol. 2014;38:1282-1289. 
13. Agaimy A, Koch M, Lell M, et al. SMARCB1(INI1)-deficient sinonasal basaloid carcinoma: a novel 
member of the expanding family of SMARCB1-deficient neoplasms. Am J Surg Pathol. 2014;38:1274-
1281. 
14. Zur KB, Brandwein M, Wang B, et al. Primary description of a new entity, renal cell-like 
carcinoma of the nasal cavity: van Meegeren in the house of Vermeer. Arch Otolaryngol Head Neck 
Surg. 2002;128:441-447. 
15. French CA BJ, Lewis JS Jr, Müller S,WestraWH. Tumours of the nasal cavity, paranasal sinuses 
and skull base: carcinomas: NUT carcinoma. In: El-Naggar AK, Chan JKC, Grandis JR, Takata T, Slootweg 
PJ (eds) WHO classification of head and neck tumours. IARC, Lyon. 2017:20-21. 
16. Lewis JE OA. Tumours of the nasal cavity, paranasal sinuses and skull base: malignant soft 
tissue Tumours: biphenotypic sinonasal sarcoma. In: El-Naggar AK, Chan JKC, Grandis JR, Takata T, 
Slootweg PJ (eds) WHO classification of head and neck tumours. IARC, Lyon. 2017:40–41. 
17. Seethala RR, Stenman G. Update from the 4th Edition of the World Health Organization 
Classification of Head and Neck Tumours: Tumors of the Salivary Gland. Head Neck Pathol. 2017;11:55-
67. 
18. Skalova A, Vanecek T, Sima R, et al. Mammary analogue secretory carcinoma of salivary glands, 
containing the ETV6-NTRK3 fusion gene: a hitherto undescribed salivary gland tumor entity. Am J Surg 
Pathol. 2010;34:599-608. 

https://gco.iarc.fr/


150 

 

19. Seethala R GD, Skalova A, Slater L, Williams MD. Sclerosing polycystic adenosis.  . In: El-Naggar 
AK, Chan JKC, Grandis JR, Takata T, Slootweg PJ (eds) WHO classification of head and neck tumours. 
2017:195. 
20. Chiosea S SR, Williams MD. Intercalated duct hyperplasia. In: El-Naggar AK, Chan JKC, Grandis 
JR, Takata T, Slootweg PJ (eds) WHO classification of head and neck tumours. 2017:197. 
21. Loening T LI, Simpson RHW, et al. Intraductal carcinoma. In: El-Naggar A, Chan JKC, Grandis JR, 
Takata T, Slootweg PJ, eds World Health Organization (WHO) Classification of Head and Neck Tumours. 
2017;4th ed. Lyon, France: IARC Press:170–171. 
22. Skálová A, Bell D, Bishop JA, et al. Secretory carcinoma. In: El-Naggar A, Chan JKC, Grandis JR, 
Takata T, Slootweg PJ, eds World Health Organization (WHO) Classification of Head and Neck Tumours, 
4th ed Lyon, France: IARC Press. 2017:177-178. 
23. Dogan S, Wang L, Ptashkin RN, et al. Mammary analog secretory carcinoma of the thyroid 
gland: A primary thyroid adenocarcinoma harboring ETV6-NTRK3 fusion. Mod Pathol. 2016;29:985-
995. 
24. Reynolds S, Shaheen M, Olson G, et al. A Case of Primary Mammary Analog Secretory 
Carcinoma (MASC) of the Thyroid Masquerading as Papillary Thyroid Carcinoma: Potentially More than 
a One Off. Head Neck Pathol. 2016;10:405-413. 
25. Bishop JA, Taube JM, Su A, et al. Secretory Carcinoma of the Skin Harboring ETV6 Gene Fusions: 
A Cutaneous Analogue to Secretory Carcinomas of the Breast and Salivary Glands. Am J Surg Pathol. 
2017;41:62-66. 
26. Lurquin E, Jorissen M, Debiec-Rychter M, et al. Mammary analogue secretory carcinoma of the 
sinus ethmoidalis. Histopathology. 2015;67:749-751. 
27. Ramos J, Mahmud W, Ocampo FA, et al. Primary Mammary-Analogue Secretory Carcinoma of 
the Lung: A Rare Entity With an Unusual Location. Int J Surg Pathol. 2020:1066896920914975. 
28. Nguyen JK, Bridge JA, Joshi C, et al. Primary Mammary Analog Secretory Carcinoma (MASC) of 
the Vulva With ETV6-NTRK3 Fusion: A Case Report. Int J Gynecol Pathol. 2019;38:283-287. 
29. Knezevich SR, Garnett MJ, Pysher TJ, et al. ETV6-NTRK3 gene fusions and trisomy 11 establish 
a histogenetic link between mesoblastic nephroma and congenital fibrosarcoma. Cancer Res. 
1998;58:5046-5048. 
30. De Braekeleer E, Douet-Guilbert N, Morel F, et al. ETV6 fusion genes in hematological 
malignancies: a review. Leuk Res. 2012;36:945-961. 
31. Alassiri AH, Ali RH, Shen Y, et al. ETV6-NTRK3 Is Expressed in a Subset of ALK-Negative 
Inflammatory Myofibroblastic Tumors. Am J Surg Pathol. 2016;40:1051-1061. 
32. Brenca M, Rossi S, Polano M, et al. Transcriptome sequencing identifies ETV6-NTRK3 as a gene 
fusion involved in GIST. J Pathol. 2016;238:543-549. 
33. Seethala RR, Chiosea SI, Liu CZ, et al. Clinical and Morphologic Features of ETV6-NTRK3 
Translocated Papillary Thyroid Carcinoma in an Adult Population Without Radiation Exposure. Am J 
Surg Pathol. 2017;41:446-457. 
34. Ito Y, Ishibashi K, Masaki A, et al. Mammary analogue secretory carcinoma of salivary glands: 
a clinicopathologic and molecular study including 2 cases harboring ETV6-X fusion. Am J Surg Pathol. 
2015;39:602-610. 
35. Skalova A, Vanecek T, Simpson RH, et al. Mammary Analogue Secretory Carcinoma of Salivary 
Glands: Molecular Analysis of 25 ETV6 Gene Rearranged Tumors With Lack of Detection of Classical 
ETV6-NTRK3 Fusion Transcript by Standard RT-PCR: Report of 4 Cases Harboring ETV6-X Gene Fusion. 
Am J Surg Pathol. 2016;40:3-13. 
36. Skalova A, Vanecek T, Martinek P, et al. Molecular Profiling of Mammary Analog Secretory 
Carcinoma Revealed a Subset of Tumors Harboring a Novel ETV6-RET Translocation: Report of 10 
Cases. Am J Surg Pathol. 2018;42:234-246. 
37. Rooper LM, Karantanos T, Ning Y, et al. Salivary Secretory Carcinoma With a Novel ETV6-MET 
Fusion: Expanding the Molecular Spectrum of a Recently Described Entity. Am J Surg Pathol. 
2018;42:1121-1126. 



151 

 

38. Guilmette J, Dias-Santagata D, Nose V, et al. Novel gene fusions in secretory carcinoma of the 
salivary glands: enlarging the ETV6 family. Hum Pathol. 2019;83:50-58. 
39. Kastnerova L, Luzar B, Goto K, et al. Secretory Carcinoma of the Skin: Report of 6 Cases, 
Including a Case With a Novel NFIX-PKN1 Translocation. Am J Surg Pathol. 2019;43:1092-1098. 
40. Sasaki E, Masago K, Fujita S, et al. Salivary Secretory Carcinoma Harboring a Novel ALK Fusion: 
Expanding the Molecular Characterization of Carcinomas Beyond the ETV6 Gene. Am J Surg Pathol. 
2020;44:962-969. 
41. Skalova A, Banečkova M, Thompson LDR, et al. Expanding the Molecular Spectrum of Secretory 
Carcinoma of Salivary Glands with a Novel VIM-RET Fusion. . Am J Surg Pathol (Accepted for 
publication). 2020. 
42. Skalova A, Vanecek T, Majewska H, et al. Mammary analogue secretory carcinoma of salivary 
glands with high-grade transformation: report of 3 cases with the ETV6-NTRK3 gene fusion and analysis 
of TP53, beta-catenin, EGFR, and CCND1 genes. Am J Surg Pathol. 2014;38:23-33. 
43. Chi HT, Ly BT, Kano Y, et al. ETV6-NTRK3 as a therapeutic target of small molecule inhibitor 
PKC412. Biochem Biophys Res Commun. 2012;429:87-92. 
44. Tognon CE, Somasiri AM, Evdokimova VE, et al. ETV6-NTRK3-mediated breast epithelial cell 
transformation is blocked by targeting the IGF1R signaling pathway. Cancer Res. 2011;71:1060-1070. 
45. Sabari JK, Siau ED, Drilon A. Targeting RET-rearranged lung cancers with multikinase inhibitors. 
Oncoscience. 2017;4:23-24. 
46. Drilon A, Cappuzzo F, Ou SI, et al. Targeting MET in Lung Cancer: Will Expectations Finally Be 
MET? J Thorac Oncol. 2017;12:15-26. 
47. Mano H. ALKoma: a cancer subtype with a shared target. Cancer Discov. 2012;2:495-502. 
48. Delgado R, Klimstra D, Albores-Saavedra J. Low grade salivary duct carcinoma. A distinctive 
variant with a low grade histology and a predominant intraductal growth pattern. Cancer. 
1996;78:958-967. 
49. Brandwein-Gensler MS GD. Low-grade cribriform cystadenocarcinoma. In: Barnes L, Eveson 
JW, Reichart P, Sidransky D, eds Pathology and Genetics of Head and Neck Tumours. 2005;Lyon: IARC 
Press. 
50. Skalova A, Vanecek T, Uro-Coste E, et al. Molecular Profiling of Salivary Gland Intraductal 
Carcinoma Revealed a Subset of Tumors Harboring NCOA4-RET and Novel TRIM27-RET Fusions: A 
Report of 17 cases. Am J Surg Pathol. 2018;42:1445-1455. 
51. Skalova A, Ptakova N, Santana T, et al. NCOA4-RET and TRIM27-RET Are Characteristic Gene 
Fusions in Salivary Intraductal Carcinoma, Including Invasive and Metastatic Tumors: Is "Intraductal" 
Correct? Am J Surg Pathol. 2019;43:1303-1313. 
52. Weinreb I, Bishop JA, Chiosea SI, et al. Recurrent RET Gene Rearrangements in Intraductal 
Carcinomas of Salivary Gland. Am J Surg Pathol. 2018;42:442-452. 
53. Weinreb I, Tabanda-Lichauco R, Van der Kwast T, et al. Low-grade intraductal carcinoma of 
salivary gland: report of 3 cases with marked apocrine differentiation. Am J Surg Pathol. 2006;30:1014-
1021. 
54. Stevens TM, Kovalovsky AO, Velosa C, et al. Mammary analog secretory carcinoma, low-grade 
salivary duct carcinoma, and mimickers: a comparative study. Mod Pathol. 2015;28:1084-1100. 
55. Santana T, Pavel A, Martinek P, et al. Biomarker immunoprofile and molecular characteristics 
in salivary duct carcinoma: clinicopathological and prognostic implications. Hum Pathol. 2019;93:37-
47. 
56. Wenig BM, Franchi A, Ro JY. Respiratory epithelial adenomatoid hamartoma. In: El-Naggar A, 
Chan JKC, Grandis JR, Takata T, Slootweg PJ, eds World Health Organization (WHO) Classification of 
Head and Neck Tumours, 4th ed Lyon, France: IARC Press. 2017:31-32. 
57. Ro JY, Franchi A. Seromucinous hamartoma.  

In: El-Naggar A, Chan JKC, Grandis JR, Takata T, Slootweg PJ, eds World Health Organization (WHO) 
Classification of Head and Neck Tumours, 4th ed Lyon, France: IARC Press. 2017:32. 



152 

 

58. Weinreb I, Gnepp DR, Laver NM, et al. Seromucinous hamartomas: a clinicopathological study 
of a sinonasal glandular lesion lacking myoepithelial cells. Histopathology. 2009;54:205-213. 
59. Ozolek JA, Hunt JL. Tumor suppressor gene alterations in respiratory epithelial adenomatoid 
hamartoma (REAH): comparison to sinonasal adenocarcinoma and inflamed sinonasal mucosa. Am J 
Surg Pathol. 2006;30:1576-1580. 
60. Ozolek JA, Barnes EL, Hunt JL. Basal/myoepithelial cells in chronic sinusitis, respiratory 
epithelial adenomatoid hamartoma, inverted papilloma, and intestinal-type and nonintestinal-type 
sinonasal adenocarcinoma: an immunohistochemical study. Arch Pathol Lab Med. 2007;131:530-537. 
61. Jo VY, Mills SE, Cathro HP, et al. Low-grade sinonasal adenocarcinomas: the association with 
and distinction from respiratory epithelial adenomatoid hamartomas and other glandular lesions. Am 
J Surg Pathol. 2009;33:401-408. 
62. Ambrosini-Spaltro A, Morandi L, Spagnolo DV, et al. Nasal seromucinous hamartoma 
(microglandular adenosis of the nose): a morphological and molecular study of five cases. Virchows 
Arch. 2010;457:727-734. 
63. Flucke U, Thompson LD, Wenig BM. Solitary fibrous tumor. In: El-Naggar A, Chan JKC, Grandis 
JR, Takata T, Slootweg PJ, eds World Health Organization (WHO) Classification of Head and Neck 
Tumours, 4th ed Lyon, France: IARC Press. 2017:45. 
64. Klemperer P, Coleman BR. Primary neoplasms of the pleura. A report of five cases. Am J Ind 
Med. 1992;22:1-31. 
65. Demicco EG, Harms PW, Patel RM, et al. Extensive survey of STAT6 expression in a large series 
of mesenchymal tumors. Am J Clin Pathol. 2015;143:672-682. 
66. Chmielecki J, Crago AM, Rosenberg M, et al. Whole-exome sequencing identifies a recurrent 
NAB2-STAT6 fusion in solitary fibrous tumors. Nat Genet. 2013;45:131-132. 
67. Mohajeri A, Tayebwa J, Collin A, et al. Comprehensive genetic analysis identifies a 
pathognomonic NAB2/STAT6 fusion gene, nonrandom secondary genomic imbalances, and a 
characteristic gene expression profile in solitary fibrous tumor. Genes Chromosomes Cancer. 
2013;52:873-886. 
68. Robinson DR, Wu YM, Kalyana-Sundaram S, et al. Identification of recurrent NAB2-STAT6 gene 
fusions in solitary fibrous tumor by integrative sequencing. Nat Genet. 2013;45:180-185. 
69. Schweizer L, Koelsche C, Sahm F, et al. Meningeal hemangiopericytoma and solitary fibrous 
tumors carry the NAB2-STAT6 fusion and can be diagnosed by nuclear expression of STAT6 protein. 
Acta Neuropathol. 2013;125:651-658. 
70. Gold JS, Antonescu CR, Hajdu C, et al. Clinicopathologic correlates of solitary fibrous tumors. 
Cancer. 2002;94:1057-1068. 
71. Maturana-Ramirez A, Adorno-Farias D, Reyes-Rojas M, et al. A retrospective analysis of 
reactive hyperplastic lesions of the oral cavity: study of 1149 cases diagnosed between 2000 and 2011, 
Chile. Acta Odontol Latinoam. 2015;28:103-107. 
72. Buchner A, Shnaiderman-Shapiro A, Vered M. Relative frequency of localized reactive 
hyperplastic lesions of the gingiva: a retrospective study of 1675 cases from Israel. J Oral Pathol Med. 
2010;39:631-638. 
73. Elanagai R, Veeravarmal V, Nirmal RM. Osteopontin expression in reactive lesions of gingiva. J 
Appl Oral Sci. 2015;23:26-32. 
74. Andreasen S, Skalova A, Agaimy A, et al. ETV6 Gene Rearrangements Characterize a 
Morphologically Distinct Subset of Sinonasal Low-grade Non-intestinal-type Adenocarcinoma: A Novel 
Translocation-associated Carcinoma Restricted to the Sinonasal Tract. Am J Surg Pathol. 2017;41:1552-
1560. 
75. Li GG, Somwar R, Joseph J, et al. Antitumor Activity of RXDX-105 in Multiple Cancer Types with 
RET Rearrangements or Mutations. Clin Cancer Res. 2017;23:2981-2990. 
76. Subbiah V, Gainor JF, Rahal R, et al. Precision Targeted Therapy with BLU-667 for RET-Driven 
Cancers. Cancer Discov. 2018;8:836-849. 
77. Stenman G, Andersson MK, Andren Y. New tricks from an old oncogene: gene fusion and copy 
number alterations of MYB in human cancer. Cell Cycle. 2010;9:2986-2995. 



153 

 

78. Rossi ED, Wong LQ, Bizzarro T, et al. The impact of FNAC in the management of salivary gland 
lesions: Institutional experiences leading to a risk-based classification scheme. Cancer Cytopathol. 
2016;124:388-396. 
79. Liu H, Ljungren C, Lin F, et al. Analysis of histologic follow-up and risk of malignancy for salivary 
gland neoplasm of uncertain malignant potential proposed by the Milan System for Reporting Salivary 
Gland Cytopathology. Cancer Cytopathol. 2018;126:490-497. 
80. Wang K, Russell JS, McDermott JD, et al. Profiling of 149 Salivary Duct Carcinomas, Carcinoma 
Ex Pleomorphic Adenomas, and Adenocarcinomas, Not Otherwise Specified Reveals Actionable 
Genomic Alterations. Clin Cancer Res. 2016;22:6061-6068. 
81. Simpson RH. Salivary duct carcinoma: new developments--morphological variants including 
pure in situ high grade lesions; proposed molecular classification. Head Neck Pathol. 2013;7 Suppl 
1:S48-58. 
82. Wenig BM, Heffner DK. Respiratory epithelial adenomatoid hamartomas of the sinonasal tract 
and nasopharynx: a clinicopathologic study of 31 cases. Ann Otol Rhinol Laryngol. 1995;104:639-645. 
83. Baillie EE, Batsakis JG. Glandular (seromucinous) hamartoma of the nasopharynx. Oral Surg 
Oral Med Oral Pathol. 1974;38:760-762. 
84. Yuzawa S, Nishihara H, Wang L, et al. Analysis of NAB2-STAT6 Gene Fusion in 17 Cases of 
Meningeal Solitary Fibrous Tumor/Hemangiopericytoma: Review of the Literature. Am J Surg Pathol. 
2016;40:1031-1040. 
85. Agaimy A, Michal M, Chiosea S, et al. Phosphaturic Mesenchymal Tumors: Clinicopathologic, 
Immunohistochemical and Molecular Analysis of 22 Cases Expanding their Morphologic and 
Immunophenotypic Spectrum. Am J Surg Pathol. 2017;41:1371-1380. 

 

  



154 

 

PUBLIKACE 

1.12 PUBLIKACE AUTORKY SE VZTAHEM K TÉMATU 

DIZERTAČNÍ PRÁCE 

1. Skalova A, Vanecek T, Simpson RHW, Laco J, Majewska H, Baneckova M, Steiner P, 

Michal M. Mammary Analogue Secretory Carcinoma of Salivary Glands. Molecular 

Analysis of 25 ETV6 Gene Rearranged Tumors With Lack of Detection of Classical 

ETV6-NTRK3 Fusion Transcript by Standard RT-PCR: Report of 4 Cases Harboring 

ETV6-X Gene Fusion. Am J Surg Pathol. 2016; 40:3–13. IF - 5,363 

 

2. Skalova A, Vanecek T, Martinek P, Weinreb I, Stevens TM, Simpson RHW, Hyrcza M, 

Rupp NJ, Baneckova M, Michal M Jr, Slouka D, Svoboda T, Metelkova A, Etebarian 

A, Pavelka J, Potts SJ, Christiansen J, Steiner P, Michal M. Molecular Profiling of 

Mammary Analog Secretory Carcinoma Revealed a Subset of Tumors Harboring a 

Novel ETV6-RET Translocation: Report of 10 Cases. Am J Surg Pathol. 2018 

Feb;42(2):234-246. IF - 6,155 

 

3. Baneckova M, Agaimy A, Andreasen S, Vanecek T, Steiner P, Slouka D, Svoboda T, 

Miesbauerova M, Michal M Jr, Skálová A. Mammary Analog Secretory Carcinoma of 

the Nasal Cavity: Characterization of 2 Cases and Their Distinction From Other Low-

grade Sinonasal Adenocarcinomas. Am J Surg Pathol. 2018 Mar 14. IF - 6,155 

 

4. Skálová A, Vanecek T, Uro-Coste E, Bishop JA, Weinreb I, Thompson LDR, de Sanctis 

S, Schiavo-Lena M, Laco J, Badoual C, Santana Conceiçao T, Ptáková N, Baněčkova 

M, Miesbauerová M, Michal M. Molecular Profiling of Salivary Gland Intraductal 

Carcinoma Revealed a Subset of Tumors Harboring NCOA4-RET and Novel TRIM27-

RET Fusions: A Report of 17 cases. Am J Surg Pathol. 2018 Nov;42(11):1445-1455. IF 

- 6,155 

 

5. Haller F, Skálová A, Ihrler S, Märkl B, Bieg M, Moskalev EA, Erber R, Blank S, 

Winkelmann C, Hebele S, Baněčková M, Wiemann S, Müller S, Zenk J, Eils R, Iro H, 

Hartmann A, Agaimy A. Nuclear NR4A3 Immunostaining is a Specific and Sensitive 

Novel Marker for Acinic Cell Carcinoma of the Salivary Glands. Am J Surg Pathol. 

2019 Sep;43(9):1264-1272. IF - 6,155 

 

6. Miesbauerová M, Tommola S, Šteiner P, Baněčková M, Skálová A, Kholová I. 

Cytopathological features of secretory carcinoma of salivary glands and ancillary 

techniques in its diagnostics: impact of new Milan system for reporting salivary gland 

cytopathology. APMIS. 2019 2019 Jul; 127(7):491-502. IF - 2,406 

 

7. Skálová A, Ptáková N, Santana T, Agaimy A, Ihrler S, Uro-Coste E., Thompson LDR, 

Bishop JA, Baněčkova M, Rupp NJ, Morbini P, de Sanctis S, Schiavo-Lena M, 

Vanecek T, Michal M, Leivo I. NCOA4-RET and TRIM27-RET are Characteristic Gene 

Fusions in Salivary Intraductal Carcinoma, Including Invasive and Metastatic Tumors. 

Is “Intraductal” Correct? Am J Surg Pathol. 2019 Oct;43(10):1303-1313. IF - 6,155 

 

8. Santana T, Pavel A, Martinek P, Steiner P, Grossmann P, Baněčková M, Skálová A. 

Biomarker immunoprofile and molecular characteristics in salivary duct carcinoma: 



155 

 

clinicopathological and prognostic implications. Hum Pathol. 2019 Aug 19;93:37-47. 

IF - 2,830 
 

9. Baněčková M, Michal M, Laco J, Leivo I, Ptáková N, Horáková M, Michal M, Skálová 

A. Immunohistochemical and genetic analysis of respiratory epithelial Adenomatoid 

Hamartomas and Seromucinous Hamartomas: are they precursor lesions to Sinonasal 

low-grade Tubulopapillary adenocarcinomas? Hum Pathol. 2020 Mar; 97:94-102. IF - 

2,830 
 

10. Baněčková M, Martínek P, Skálová A, Mezencev R, Hadravský L, Michal M, Švajdler 

M. Solitary fibrous tumors of the head and neck region revisited: a single-institution 

study of 20 cases and review of the literature. Hum Pathol. 2020 Mar 23;99:1-12. IF - 

2,830 
 

11. Baněčková M, Agaimy A. SATB2 is frequently expressed in ossifying and non-

ossifying peripheral oral fibroma of the gingival region but not in reactive fibromatous 

lesions from other intraoral sites. Ann Diagn Pathol. 2020 Apr 2;46:151510. IF - 1,620 

 

12. Skalova A, Banečkova M, Thompson LDR, Ptáková N, Stevens TM, Brcic L, Hyrcza 

M, Michal M Jr, Simpson RHW, Santana T, Michal M, Vaněček T, Leivo I. Expanding 

the Molecular Spectrum of Secretory Carcinoma of Salivary Glands with a Novel VIM-

RET Fusion. Am J Surg Pathol. 2020 přijato k publikaci. IF - 6,155 

 

13. Baněčková M, Uro-Coste E, Ptáková N, Šteiner P, Stanowska O, Benincasa G, Colella 

G, Vondrák J Jr, Michal M, Leivo I, Skálová A. What is hiding behind S100 protein and 

SOX10 positive oncocytomas? Oncocytic pleomorphic adenoma and myoepithelioma 

with novel gene fusions in a subset of cases. Hum Pathol. 2020 přijato k publikaciIF - 

2,830 
 

  



156 

 

 

1.13 PUBLIKACE AUTORKY BEZ VZTAHU K TÉMATU 

DIZERTAČNÍ PRÁCE 

1. Slouka D, Honnerova M, Hosek P, Gal B, Trcka O, Kostlivy T, Landsmanova J, Havel 

D, Baneckova M, Kucera R. Improved prediction of CPAP failure using T90, age and 

gender. J Appl Biomed 17:81, 2019. IF - 1,680 

 

2. Gál B, Kubec V, Kostlivý T, Baněčková M, Slouka D. Syndrom spánkové apnoe. In: 

Slouka D et al. eds Otorinolaryngologie. Praha: Galén Press; 2018: 239-260. 

 

3. Gál B, Kubec V, Kostlivý T, Baněčková M, Slouka D. Sleep apnea syndroma. In: 

Slouka D et al. eds Otorhinolaryngology. Praha: Galén Press; 2018: 239-260. 

 

  



157 

 

1.14 PREZENTACE NA VĚDECKÝCH KONFERENCÍCH 

1) Studentská vědecká konference, 17. května 2017, Šafránkův pavilon, Plzeň – 

Sekreční karcinom slinných žláz, karcinom potenciálně léčitelný tyrosin-kinázovými 

inhibitory, se může maskovat: „zamaskovaný MASC“. Baněčková M, Miesbauerová 

M, Skálová A. 

První cena v pregraduální sekci. 

 

2) Studentská vědecká konference, 30. května 2018, Modrá posluchárna, 

Biomedicínské centrum, Plzeň – Sekreční karcinom mamárního typu nosní dutiny: 

Popis 2 případů. Baněčková M, Miesbauerová M, Skálová A.  

 

3) Studentská vědecká konference, 21. května 2019, Modrá posluchárna, 

Biomedicínské centrum, Plzeň – Solitární fibrózní tumor hlavy a krku: klinicko-

patologická a genetická studie 20 případů. Baněčková M, Martínek P, Skálová A, 

Švajdler M, Michal M. 

 

4) Pannonský kongres patologů, 16. – 19. května 2018, Mikulov – Case report v sekci 

Seminář hlavy a krku. Baněčková M, Skálová A. 

 

5) 25. Sjezd českých a slovenských patologů, 15. – 16. listopadu 2018, Mikulov – 

Solitární fibrózní tumor. Baněčková M, Švajdler M, Martínek P, Skálová A, Michal M. 

 

6) 108th Annual Meeting of the United States & Canadian Academy of Pathology, 16th 

February – 21st March 2019, Gaylord National Resort & Convention Center, 

National Harbor, MD, USA 

Poster: Immunohistochemical Analysis of Respiratory Epithelial Adenomatoid 

Hamartomas/Seromucinous Hamartomas and Low-grade Tubulopapillary 

Adenocarcinomas: Related or Not? Baněčková M, Skálová A, Michal M, Laco J, 

Michal M. 

Poster: Solitary Fibrous Tumors of The Head and Neck Region Revisited: Study of 20 

Cases. Baněčková M, Martínek P, Skálová A, Švajdler M, Michal M. 

Poster: Salivary Secretory Carcinoma with a Novel VIM-RET and Dual ETV6-

NTRK3/MYB-SMR3B Fusions: NGS Based Molecular Profiling of 49 Cases Revealed 

an Expanding Molecular Spectrum of a Recently Described Entity. Skalova A, Vanecek 

T, Ptakova N, Brcic L, Hyrcza M, Santana T, Simpson R, Michael M, Baneckova M, 

Michal M. 

 

7) Letní bioptický seminář SD IAP, 28. června 2019, Senec, Slovensko – Případová 

studie: Sekreční karcinom s duální fúzí ETV6-NTRK3 a MYB-SMR3B. Baněčková M, 

Ptáková N, Skálová A.  

 

8) Konference České kooperativní skupiny pro nádory hlavy a krku, 11. – 12. 10. 

2019, Tábor 



158 

 

Přednáška: Vliv tkáňové fixace na velikost chirurgických okrajů. Baněčková M, 

Skálová A. 

Přednáška: Co se skrývá za S100 protein pozitivními onkocytomy slinných. Baněčková 

M, Martínek P, Ptáková N, Súkeníková A, Horáková M, Michal M, Skálová A. 

 

9) 109th Annual Meeting of the United States & Canadian Academy of Pathology, 29th 

February – 5th March, Los Angeles Convention Center – Los Angeles, CA, USA: 

Platform presentation Head and Neck section: What Hides Behind S100 protein/SOX10 

Positive Oncocytomas of the Salivary Glands? Baněčková M, Martínek P, Ptáková N, 

Šteiner P, Stanowska O, Súkeníková A, Horáková M, Michal M, Leivo I, Skálová A. 

NASHNP Vincent Hyams award for the best platform presentation in Head and Neck 

Pathology, by a pathologist in training 

Poster: Molecular Profiling of Salivary Oncocytic Mucoepidermoid Carcinomas Helps 

to Resolve Diagnostic Dilemma with Low-Grade Oncocytic Lesions. Stanowska SO, 

Agaimy A, Ardighieri l, Steiner P, Nicolai P, Durzyńska M, Majewska H, Prochorec-

Sobieszek M, Bakula-Zalewska E, Baneckova M, Michal M, Skalova A. 

Poster: Novel Rearrangements in Salivary Gland Tumors Detected by Next Generation 

Sequencing Assay: Series of 104 Fusion Positive Cases. Skalova A, Vanecek T, 

Martinek P, Ptakova N, Agaimy A, Laco J, Brcic L, Baneckova M, Koshyk O. 

Poster: Report of 20 Cases of Seromucinous Hamartomas and Respiratory Epithelial 

Adenomatoid Hamartomas with Dysplastic and Malignant Features. Baněčková M, 

Vaněček T, Laco J, Hyrcza M, Ihrler S, Rupp JN, Petersson F, Koshyk O, Spagnolo VD, 

Sanjiv J, Schlageter M, Shelekhova VK., Skálová A, Michal M. 

  



159 

 

DOPLŇKOVÝ MATERIÁL 

1.15 Výčet nádorů sinonazálního traktu dle WHO 2017 (7) – tabulka č. 1 

Karcinomy 

Keratinizující dlaždicobuněčný karcinom 

Nekeratinizující dlaždicobuněčný karcinom 

Vřetenobuněčný (sarkomatoidní) dlaždicobuněčný karcinom 

Lymfoepiteliání karcinom 

Sinonazální nediferencovaný karcinom 

NUT karcinom 

Neuroendokrinní karcinom 

Adenokarcinom  

Adenokarcinom intestinálního typu 

Adenokarcinom ne-intestinálního typu 

Teratokarcinosarkom 

Sinonazální papilomy 

Sinonazální papilomy, invertovaný typ 

Sinonazální papilomy, onkocytární typ 

Sinonazální papilomy, exofytický typ 

Respirační epiteliální léze  

Respirační epiteliální adenomatoidní hamartom 

Seromucinózní hamartom 

Nádory slinných žláz 

Plemorfní adenom 

Maligní měkkotkáňové nádory 

Fibrosarkom 

Nediferencovany pleomorfní sarkom 

Leiomyosarkom 

Rhabdomyosarkom 

Angiosarkom 

Maligní tumor z pochvy periferního nervu 

Bifenotypický sinonazální sarkom 

Synoviální sarkom 

Hraniční / low-grade maligní měkkotkáňové tumory 

Desmoidní fibromatóza 

Sinonazální glomangiopericytom 

Solitární fibrózní tumor 

Epitelioidní hemangioendoteliom 

Benigní měkkotkáňové tumory 

Leiomyom 

Hemangiom 

Schwannom  

Neurofibrom 

Ostatní nádory 

Meningiom 

Sinonazální ameloblastom 

Chondromezenchymální hamartomy 

Hematolymfoidní nádory 

Extranodální NK/T-buněčné lymfomy 

Extraoseální plazmocytom 

Neuroektodermální / melanocytické tumory 
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Ewing sarkom / primitivní neuroektodermální tumory 

Olfaktorický neuroblastom 

Mukozální melanom 
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1.16 Výčet nádoru slinných žláz dle WHO 2017 (7) – tabulka č. 2 

Maligní nádory  

Mukoepidermoidní karcinom 

Adenoidně cystický karcinom 

Acinický karcinom 

Polymorfní adenokarcinom 

Světlobuněčný karcinom 

Karcinom z bazálních buněk 

Intraduktální karcinom 

Adenokarcinom, NOS 

Salivární duktální karcinom 

Myoepiteliální karcinom 

Epiteliálně-myoepiteliální karcinom 

Karcinom ex pleomorfní adenom 

Sekreční karcinom 

Sebaceózní adenokarcinom 

Karcinosarkom 

Špatně diferencovaný karcinom 

Lymfoepiteliální karcinom 

Dlaždicobuněčný karcinom 

Onkocytární karcinom 

Sialoblastom 

Benigní nádory  

Pleomorfní adenom 

Myoepiteliom 

Adenom z bazálních buněk 

Warthinův tumor 

Onkocytom 

Lymfadenom 

Cystadenom 

Sialadenoma papilliferum 

Duktální papilom 

Sebaceózní adenom 

Kanalikulární adenom a ostatní duktální adenomy 

Non-neoplastické epiteliální léze 

Sklerózující polycystická adenóza 

Nodulární onkocytární hyperplázie 

Lymfoepiteliální sialoadenitida 

Hyperplázie z vmezeřených duktů 

Benigní měkkotkáňové léze 

Hemangiom 

Lipom/sialolipom 

Nodulární fasciitida 

Hematolymfoidní nádory 

Extranodální lymfom z plášťové zóny slizniční lymfatické tkáně (MALT lymfom) 
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1.17 Molekulárně genetické alterace nádorů slinných žláz – tabulka č. 3 

Tumor Chromozomální změna Geny 

Sklerózující polycystická adenóza 

 inaktivace X-chromozomu 

 PTEN ztráta funkce 

 PIK3CA a PIK3R1 mutace 

Pleomorfní adenom 
8q12 translokace PLAG1 fúze 

12q13-15 translokace HMGA2 fúze 

Karcinom ex pleomorfní adenom 

8q12 translokace PLAG1 fúze 

12q13-15 translokace HMGA2 fúze 

12q15 amplifikace MDM2, TP53 mutace 

Epiteliálně-myoepiteliální 

karcinom 

 HRAS mutace 

 TP53, FBXW7, SMARB1 (INI1) delece 

Tubulotrabekulární adenom z 

bazálních buněk 
 CTTNB1 mutace 

Membranózní adenom z bazálních 

buněk 
16q12-13 delece CYLD LOH/mutace 

Mukoepidermoidní karcinom 

t(11;19)(q21;13) CRTC1-MAML2 

t(11;15)(q21;26) CRTC3-MAML2 

9p21.3 CDKN2A delece 

Salivární duktální karcinom 

17q21.1 

TP53, HRAS/NRAS, cyclin D1/CDK mutace 

ERBB2, EGFR, BRAF amplifikace 

PIK3CA, PTEN, RICTOR, AKT1, AKT3 mutace 

Xq12 AR copy gain 

9p21  CDKN2A homozygotní delece 

 MDM2 amplifikace 

Adenoidně cystický karcinom 

t(6;9)(q22-23;p23-24) MYB-NFIB 

t(8;9)(q13.1;p23-22.3) MYBL1-NFIB 

 MYC overexprese 

Sekreční karcinom  

t(12;15)(p13;q25) ETV6-NTRK3 

t(6;12) ETV6-RET 

t(12;7)(q13;q31) ETV6-MET 

 ETV6-NTRK3 s ETV6-MAML3 

 VIM-RET 

 ETV6-NTRK3 s MYB-SMR3B 

t(5;2) CTNNA1-ALK 

Světlobuněčný karcinom t(12;22)(q21;q12) EWSR1-ATF1 

Polymorfní adenokarcinom a 

kribriformní adenokarcinom 

 PRKD1 mutace 

t(1;14)(p36.11;q12) ARID1A-PRKD1 

t(X;14)(p11.4;q12) DDX3X-PRKD1 

19q13.32 PRKD2 rearanže 

2p21 PRKD3 rearanže 

Intraduktální karcinom 

t(10;10)(q11.22;q11.21) NCOA4-RET 

t(10;6)(p22.5;q11.21) TRIM27-RET 

 TUT1-ETV5, KIAA1217-RET 

 HRAS, TP53, PIK3CA, SPEN, ATM mutace 

Acinický karcinom t(4;9)(q13;q31) HTN3-MSANTD3 
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1.18 Molekulárně genetické alterace nádorů sinonazálního traktu – tabulka 

č. 4 

Tumor Chromozomální změna Geny 

Chondromezenchymální hamartom  DICER1 mutace 

NUT karcinom 

t(15;19)(q14;p13.1) NUTM1-BRD4 

t(15;9)(q14;p34.2) NUTM1-BRD3 

t(15;8)(q14;11.23) NUT-NSD3 (WHSC1L1) 

Bifenotypický sinonazální sarkom 

 PAX3-MAML3 

 PAX3-FOXO1 

 PAX3-NCOA1 

Adenokarcinomy intestinálního a 

ne-intestinálního typu 

 
TP53, KRAS, BRAF, EGFR 

mutace 

 CDKN2A alterace 

Synoviální sarkom t(X;18)(p11;q11) SYT-SSX 

Desmoidní fibromatóza  CTNNB1, APC mutace 

Sinonazální glomangiopericytom  CTNNB1 mutace 

Solitární fibrózní tumor t(12;12)(q13.3;13) NAB2-STAT6 

Epithelioidní hemangioendoteliom 
t(1;3)(p36;q25) WWTR1-CAMTA1 

t(11;X)(q13;p11.22) YAP1-TFE3 

Seromucinózní hamartom 
 částečná alelická ztráta 

 inaktivace X-chromozomu 

Nově diskutovaná jednotka   

SMARCB1 (INI1) deficientní 

karcinom 
 

SMARCB1 homozygotní/ 

heterozygotní delece 
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1.19 Diferenciální diagnóza SFT – tabulka č. 5 

NÁDOR IMUNOHISTOCHEMIE GENETIKA 

PRIMÁRNÍ NÁDORY:  

Meningoteliální/Fibrózní meningiom 

pozitivní – EMA, somatostatin receptor 

2A 

negativní – STAT6, CD34, ALDH1  

mutace NF2, AKT1 

Delece 9p21 (CDKN2A) a 

další 

Epitelioidní hemangioendoteliom 

pozitivní – ERG, CD31, CD34, 

CAMTA1, TFE3 (malá část) 

negativní – STAT6 

WWTR1-CAMTA1, YAP1-

TFE3 (malá část) 

Nasofaryngeální (juvenilní) 

angiofibrom 

pozitivní – β-catenin, AR, SMA  

negativní – STAT6 
Mutace v β-catenin genu 

Paragangliom 

pozitivní – S100 protein 

(sustentakulární buňky), chromogranin, 

synaptophysin 

negativní – STAT6, CD34 

mutace: VHL, RET, NF1, 

SHDA-SDHB, TREM127, 

MAX 

Sclerózující epitelioidní fibrosarkom 
pozitivní – MUC4 (80%), EMA 

negativní – STAT6, CD34 

EWSR1-CREBL1, FUS-

CREB3L2, YAP-KMT2A 

Biphenotypicky sinonazální sarkom 

pozitivní – S100 protein, SMA, malá 

část - desmin, myoegenin, MyoD1 

negativní – STAT6 

PAX3-MAML3, PAX3-

FOXO1, PAX3-NCOA1 

Glomus tumor 
pozitivní – SMA, h-caldesmon 

negativní – STAT6 

MIR143-NOTCH, BRAF 

V600E 

Protuberujícíc 

dermatofibrosarkom/Obrovskobuněčný 

fibroblastom 

pozitivní – CD34 

negativní – STAT6 
COL1A1-PDGFB 

Dediferencovaný liposarkom 
pozitivní – MDM2, CDK4, může být i 

STAT6 
MDM2 a CDK4 amplifikace 

Synoviální sarkom 

pozitivní –cytokeratiny, EMA, TLE1, 

SYT, SSX 

negativní – STAT6 

SYT-SSX 

Nodulární fasciitida 
Pozitivní – SMA 

Negativní – STAT6 

Fúze genu USP6 s mnoha 

různými partnery 

Nediferencovaný pleomorfní sarkom 
vzácně STAT6 pozitivní spíše 

cytoplazmaticky 

Komplexní molekulární 

aberace 

SEKUNDÁRNÍ NÁDORY:  

Hladkosvalové tumory 
pozitivní – SMA, desmin 

negativní – STAT6 
 

Lobulární karcinom prsu 

pozitivní – cytokeratiny, GATA3, 

Mammaglobin, GCDFP-15 

negativní – STAT6 
 

LG a HG endometriální stromální 

sarkom 

pozitivní – variabilní CD10, ER, PR, 

část je BCOR pozitivní (může být i u 

SFT) 

negativní – STAT6 

LG: JAZF1-SUZ12, PHF1-

JAZF1, EPC1-PHF1, 

MEAF6-PHF1 

HG: YWHAE-NUTM2A/B, 

rearanže BCOR genu 

 


